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CUVINT ÎNAINTE 


Datele furnizate de biochimia modernă au lărgit 
mult aria de cunoaştere a proceselor patologice și 
fac să se întrevadă posibilitatea înțelegerii esenței 
acestor procese. Integrarea acestor cunoștințe - în 
practica clinică si implicit integrarea interdiscipli- 
 marü în cercetarea si învățămîntul medical, desi im- 
perios necesară, nu este o sarcină uşoară. O astfel 
de integrare implică nu numai o colaborare între 
clinician si specialiştii din laborator, dar si formarea 
unor cadre care să asigare si “tN AM ag si 
organică între ştiinţele "fun Yen si medicina 
Clinică. Un astfel de cadru trebuie să fie in măsură 
să desprindă din noianul de informaţii furnizate de 
ştiinţele fundamentale acele date cu semnificaţie si 
perspective de viitor pentru medicina clinică şi să 
le aplice la problemele ridicate de necesităţile de 
diagnostic si terapie. El trebuie să înţeleagă atit 
limbajul si metodele cercetării fundamentale cit si 
necesitățile. clinicii. Autorul acestui volum a avut 
sansa de a se forma ca cercetător si cadru didactic 
atît în ştiinţele fundamentale cit si în clinica medi- 
cală. După o perioadă de șase ani petreculă sub 
îndrumarea unor maeștrii iluștri ca profesorul Gri- 
gore Benetato si profesorul Ioan Baciu, tov. Doctor 
docent M. Cucuianu a fost cooptat in colectivul cli- 
nicii Medicale I din Cluj-Napoca lucrind atit la pa- 
tul bolnavului cit si in laborator, iar in prezent 


conduce laboratorul de biochimie si hematologie al 
acestei clinici. Dubla sa pregütire s-a validat atit 
în activitatea sa de cercetare cunoscută in țară si 
peste hotare cit si în activitatea sa didactică la 
cursurile postuniversitare de biochimie clinică. Pre- 
zentul volum ilustrează din plin modul în care un 
cadru cu o astfel de pregătire şi activitate, reuşeşte 
să realizeze integrarea interdisciplinară, integrarea 
dintre cercetarea fundamentală și practica clinică si 
prin calitățile didactice deosebite reprezintă un mo- 
del de integrare  învățămînt-cercetare-producție. 
Prin conţinutul süu si prin calitățile amintite mai 
sus, această lucrare interesează o largă gamă de me- 
dici practicieni, medici de laborator, biochimisti, 
cercetători si studenţi. Am speranţa si convingerea 
că acest volum va fi de o reală utilitate si va con- 
tribui la dezvoltarea unei medicini stiinfifice in (ara 
noastrá. Ps 


Academician A. MOGA 


PREFATÀ 


La inceputul dezvoltarii lor, si încă mult timp după aceia, 
științele medicale fundamentale (anatomia şi histologia patologică, 
bacteriologia, biofizica, biochimia si fiziologia) erau strins legate 
de medicina clinicd, iar cercetütorii in acest domeniu erau adeseori 
si clinicieni. La inceputul acestui secol mai era íncá posibil ca un 
bacteriolog si imunolog vestit asa cum era A. Wright să recomande 
elevilor săi, printre care si A. Flemming, de a se ocupa si cu in- 
grijirea bolnavilor „pentru ca să rămînă cu picioarele pe pămînt“, 


Dezvoltarea „impetuoasă. a chimiei și fizicii în ultimele decenii 
a modificat însă în mare măsură sensul cercetărilor în ştiinţele 
medicale fundamentale. Preocuparea justificată pentru perfecfiona- 
rea metodelor de cercetare si aprofundarea studiilor biologice la 
nivel molecular, i-a îndepărtat adeseori .pe biologi de la aspectul 
medical aplicat al problemelor. Cercetătorul într-un astfel de do- 
meniu poate parcurge distanţe apreciabile pe un drum care nu duce 
la nici un tel practic, datorită lipsei sale de cunoștințe în proble- 
mele clinicii. 


Pe de altă parte, medicul din clinică are rareori pregătirea 
necesară pentru înţelegerea datelor noi furnizate de științele medi- 
cale de bază si pentru: aplicarea lor la cercetarea si practica cli- 
nică. Există astfel pericolul ca în plină dezvoltare a ştiinţelor de 
bază să. se creeze o prăpastie între aceste ştiinţe si medicina cli- 
mică. Dacă aceasta din urmă nu va fi suficient - de flexibilă, spre 
a-și însuși și adapta datele noi de. biologie, ea va înceta de a mai 
contribui la dezvoltarea cunoștințelor în Ingsicind si se va trans- 
forma intr-o meserie de mina a doua. 


Un aspect deosebit de sugestiv al relaţiilor dintre cercetarea 
teoretică şi medicina clinică îl constituie biochimia. Sint tot mai 
numeroase bolile în care s-a. reuşit să se evidenfieze anomaliile 
biochimice care stau la baza îmbolnăvirii. Fiind intim- legat de 
 esenfa procesului patologic, diagnosticul biochimic si în special cel 
enzimatic tinde să devină unul dintre cele mai fidele mijloace de 
investigație. Se ivește astfel necesitatea de a strînge, relata şi in- 
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terpreta, pe cit posibil într-o .conceptie unitară, datele extrem de 
numeroase privind tulburările biochimice care stau la baza, sau 
care intovürdsesc diversele boli. Biochimia clinică, o specialitate la 
domeniul de graniță între biochimie şi clinică are deci în primul 
rând misiunea de a informa pe clinician asupra noilor date de bio- 
chimie si asupra felului in care acestea și-ar putea găsi o aplicare 
în problemele de diagnostic şi terapie. Pe de altă parte prelegerile 
de biochimie clinică ar trebui să-i ajute pe biochimisti să înțeleagă 
care sînt nevoile actuale ale medicinii clinice. 

Considerentele de mai sus si experiența cistigata in ultimii 
ani cu prilejul efectuării. cursurilor de perfectionare in biochimie 
clinică la Institutul de Medicină si Farmacie din Cluj-Napoca, ne-au 
făcut să considerăm utilă prezentarea unui astfel de material. Sîn- 
tem însă. pe deplin conștienți de dificultățile peuate de aceasta 
sarcină. — 

În primul rind’ există riscul ca datorită ritmului extrem de 
rapid al acumulării de noi cunostinfe in domeniul biochimiei, cartea 
să devină învechită sub unele aspecte încă înainte de apariţie. 
Într-o epocă în care prin noi descoperiri, o serie de „teorii frumoase 
sint răsturnate de fapte urite“ apare hazardat să se încerce o in- 
terpretare sintetică a faptelor într-o teorie coherentă. Cu toate 
aceste riscuri am încercat să dăm o explicație faptelor de observa- 
fie, spre folosul acelora care asimilează mai bine atunci cînd în- 
teleg ceea ce invafà. 

Se ivește 'apoi dificultatea concentrării si sistematizürii unui 
material extrem de vast. Este suficient să amintesc în acest sens 
că unele capitole cum ar fi proteinele plasmatice, Lipidele, meta- 
bolismul hidromineral, pot constitui monografii de sine stătătoare. 
Aş dori să precizez deci că această carte nu reprezintü o ‘serie de 
referate din literatură' cu caracter monografic si că punctul de ve- 
dere din care s-au abordat problemele este in primul rind acela 
de a se facilita asimilarea in unsamblu: a problemelor de biochimie. 
clinică. În consecință nu s-au depus eforturi” pentru prezentarea 
unei bibliografii exhaustive. Cititorul interesat este îndrumat însă 
spre articole si monografii care: posedă astfel de bibliografii. 


Extinderea acordată diferitelor capitole s-a făcut in funcţie de 
interesul ` clinicienilor pentru anumite probleme, interes apreciat 
după frecvența cu care solicită laboratorului diversele teste bio- 
chimice. Evident în stabilirea prioritafilor, autorul a fost influenfat 
de preocupürile pentru cardiologie si aterosclerozá ale: colectivului 
Clinicii Medicale I din Cluj-Napoca, din care face parte. Discuţiile 
purtate în cadrul acestui colectiv si confruntarea permanentă a 
datelor de laborator cu realitatea clinică i-au fost dealtfel de un 
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real folos autorului, în activitatea sa didactică si de cercetare, iar 
: această lucrare nu ar fi fost posibilă fără ajutorul dezinteresat ul 
| . „colegilor de laborator si al celor din clinică. j 
„Unele capitole cum ar fi echilibrul acido-bazic, metabolismul 

calciului, metabolismul fierului şi a hemoglobinei, metabolismul 

"porfirinelor, biochimia hemostazei precum si explorarea biochimică 
==q ficatului, a tubului digestiv si a glandelor endocrine nu sint tra- 
_. tate în materialul prezent. Dacă modul în care problemele abordate 
“în prezentul manual va fi apreciat de cititori, autorul va încerca 


€ 


i = Ga împreună cu specialişti în domeniile menţionate mai sus să 


——Tedacteze o continuare a problemelor de biochimie clinică care să 
completeze datele pe care cititorii le vor găsi în cele ce urmează. 
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CUPRINS 


Cuvint inainte, . . . m med eee) Hg anms 

Pretaga. TE T a visus mhaiu ph. voi ERE reist 
I. METABOLISMUL AMINOACIZILOR SI PROTEINELOR. PROTEINELE 
PLASMATICE 


DATE GENERALE PRIVIND STRUCTURA ȘI ÎNSUȘIRILE PROTEINELOR 


Date generale privind aminoacizii 
Structura proteinelor . 2 : 
Greutatea moleeulará a i Mai 
Reactil generale ale proteinelor . 
Clasilicarea proteinelor 


# SURSA DE PROTEINE ÎN ORGANISM SI BIOSINTEZA PROTEINELOR 


Digestia si absorbţia proteinelor E mea. Pi: 

Necesităţile fiziologice de proteine în alimentaţie d dus 
Aminoacizii esenţiali. Valoarea biologică a proteinelor alimentare 
Biosinteza aminoacizilor neesentiali 

Sinteza de proteine . pm X... i. e oe e e Aa 


Acizii nucleici şi codul genetic p. 29 Etapele sintezei de proteine. 
Inhibarea proteosintezei p. 33 Sinteza de proteine şi reglarea me- 
tabolismului celular p. 36 Rolul hormonilor în reglarea sintevelor 
proteice p. 38 


Stările de carentá proteică 


ANOMALII ALE METABOLISMULUI ACIZILOR AMINATI 


Modificări globale ale aminoacizilor in singe si urină . . 
Aminoacidurii selective . . . . . ... ie ES 


Aminoacidurii renale cu caracter genetic (defect de transport): 
Cistinuria p. 46 Boala Harinup p. 47 Sindromul Joseph (Imino- 
glicinuria familială) p. 47 Aminoacidurii cu caracter genetic prin 


deficit de metabolizare si depășirea pragului renal 48: Boala urinei 
cu miros de sirop de arjar p. 48 Defecte de metabolizare a aci- 


40 


42 


43 
46 


46 
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zilor aminafi aromatici p. 48 Alte defecte genetice de metabolizare 
a acizilor aminati p. 50 


Metabolismul triptofanului, serotoninei şi sindromul carcinoid 
Metabolismul aminoacizilor suliurati 

Metabolismul amoniacului si sinteza de uree 

Metabolismul creatinei si creatininei 


PROTEINELE PLASMATICE ÎN PATOLOGIA CLINICĂ 


Metode de dozare și separare a proteinelor plasmatice. 

Locul de producere si funcțiile proteinelor plasmatice . 

Modificări patologice ale proteinelor gp s o 

Tipuri de disproteinemie . . . . z AERIAN 

Hiperimunoglobulinemii neoplazice. Paraproteinemii . . . . a. 
Imunoglobuliuele p. 72 Hiperimunoglobulinemii policlonale şi mono- 
clonale p. 74 Mielomul multiplu p. 75 Macroglobulinemia Walden- 
ström p. 76 Boala lanțurilor grele p. 77 Crioglobulinemia p. 78 
Paraproteinemia benign’ (esențială) p. 78 Consideraţii ctiopato- 
genetice cu privire la hiperimunoglobulinemii p. 78 


Disproteinemii prin defect 


Analbuminemia p. 79 Bisalbuminemia p. 80 A detaliu CREA 
şi boala Tangier p. 80 Deficitul de alfa,-antitripsiná p. 80 

Deficitul de ceruloplasminá p. 81 Deficitul de siderofilină p. 81 
Afibrinogenemia congenitală: p. 82 Hipogamaglobulinemia p. 82 


Modifieári patologice ale qlicoproteinelor serice . 


BIBLIOGRAFIE SELECTIVÁ: 
ÎNTREBĂRI DE CONTROL 


II. ENZIMELE IN PATOLOGIA CLINICĂ THOR S di NS 
DATE GENERALE PRIVIND ENZIMELE . ..... e 
Distribuţia intraeelulará a enzimelor . 


Clasiticarea şi nomenelatura enzimelor 
Mecanismul de acţiune al enzimelor . 


Izolarea enzimelor p. .98 Structura enzimelor p. 98 Specificitatea 
enzimelor p. 99 

Factori care influenţează viteza reacţiilor eatalizate de enzime 
Concentrația ionilor de hidrogen p. 100 "n p. sy Efectul 
concentrației substratului p. 101 


Coenzimele Aa iaa aT pa men. - 
ius nainte unor activităţi etus prin iba r iy UN NS 
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79 


83 


85 
88 


93 
93 . 


94 
95 
98 


100 


103 
106 


Inhibitori al enzimelor =. .. ....... 4f: :cÓc i 
Activarea enzimelor . . . 0: . so 6 ee ee ee ee ttt nt 
Reglarea sintezei de enzime . . . pimo Roles MIEDEN 
Măsurarea cantitativă a activității nde 

Exprimarea rezultatelor. Unităţi enzimatice . . . . . * + + 
Izoenzime 


BAZELE FIZIOPATOLOGICE ALE DIAGNOSTICULUI ENZIMATIC 


Provenienja enzimelor plasmatice . : 
Echipamentul enzimatie al diferitelor ovs A 
Ieşirea enzimelor din celule 

Îndepărtarea enzimelor din ser . 


VALOAREA DIAGNOSTICA A DETERMINARILOR DE ENZIME 
Date privind semiologia unor enzime se S" d DS TES 


Transaminaza glutamicoxalaceticá p. 116 eine e glutamic- 
piruvică p. 117 Lacticodehidrogenaza p. 117 Creatinfosfokinaza 
p. 117. Glutamatdehidrogenaza 'p. 118 Amilaza p. 118 Fosfata- 
zele alcaline p. 119 Fosfatazele acide p. 119 Pseudocolinesteraza 
serică p. 120 Ceruloplasmina p. 121 Gamaglutamiltransferaza 
p. 121 | 

Comportarea spectrului enzimelor serice în citeva boli caracteristice 


Infarctul miocardic p. 123 Boli ale ficatului p. 124 Boli ale căilor 

„biliare p. 127 Boli ale oaselor p. 128 Boli ale musculaturii p. 128 Boli 
sanguine p. 129 Boli ale pancreasului p. 130 Neoplazii p. 131 Deter- 
minări enzimatice in ginecologie si obstetrică p. 133 


Aprecierea dereglărilor metabolice pe baza determinărilor de enzime. Defecte 
AE 5 A. ule ors C triste coti me mm Wem Ae 


Relaţii obţinute prin determinarea de enzime serice p. 134 Defecte 
enzimatice în erorile înnăscute de metabolism p. 136 


BIBLIOGRAFIE SELECTIVĂ ..... dan aea Ar, x3 AU BRA 
ÎNTREBĂRI DE CONTROL, .. .. .. ——————M Mn 


IIl. METABOLISMUL HIDRATILOR DE CARBON... . : 


PRINCIPALII HIDRATI DE CARBON CU ROL METABOLIC . 


Definitie $1 clasificare TU MIU ET 
Sursa hidrafilor de carbon in sepang date mos bec oles! - 


Digestia si absorbtia hidratilor de ‘carbon. p. 150 Gliconeogeneza 
p. 151 


106 
108 
109 
109 
110 
111 


112 


112 
113 
114 
115 


116 
116 


134 


141 
143 


147 


147 


147 
150 


13 


Căile metabolice ale hidratilor de carbon . . .. .. ........ 
Initierea metabolizárii glucozei p. 153 Glicoliza p. 155 Suntul hexo- 
zomonofosfatic (calea oxidativá directá) p. 156 Ciclul acizilor tri- 
carboxilici p. 157 Formarea si degradarea glicogenului p. 159 Glico- 
geneza p. 159 Glicogenoliza p. 159 Rolul sistemului adenilciclazá- 
AMP ciclic in reglarea glicogenezei si glicogenolizei p. 160 


MECANISME DE REGLARE A METABOLISMULUI HIDRATILOR DE 


CARBON UP quem PETS E ec a ai EP BEREA ot om, Seda l 


Reglarea metabolismului hidratilor de carbon la nivel celular si e iie 
Mecanismele hormonale de reglare a glicemiei ©... .... . 


Concentrația glucozei sanguine p. 162 Reglarea Hormonală a glice- 
miei p. 162 Rolul insulinei în reglarea glicemiei p. 163 Hormoni cu 
efect hiperglicemiant p. 168 Rolul sistemului nervos p. 169 


ANOMALIILE METABOLISMULUI HIDRATILOR DE CARBON 
Hipoglicemiile . . . .,. A EUG HRS LP Nut fone 7 n 
Cauzele hipoglicemiei p. 171 Hipoglicemiile la copii p. 174 
Hiperglicemiile. Diabetul zaharat dade. ` "Eu 


Diabetul secundar p. 174 Diabetul esential p. 175 Etiologia $i pato- 
geneza diabetului esențial p. 175  Fiziopatologia diabetului p. 177 
Clasificarea stadială a diabetului zaharat p. 180 Diagnosticul dia- 
betului zaharat p. 181 Obezitatea şi diabetul zaharat p. 186 Dia- 
betul zaharat, hiperlipemia şi ateroscleroza p. 188 Principii de 
terapie a diabetului zaharat p. 189 

Anomalii rare ale metabolismului hidraţilor de carbon . ..... . ^ 
Glicogenozele p. 190 Metabolismul normal şi patologic al fructozei 


p. 192 Metabolismul normal şi patologic al galactozei p. 194 Pento- 
zuria esenţială si hiperoxaluria primară p. 195 


BIBLIOGRAFIE SEÉECTHVA ............ (e men? 
WPI DE CONTROL le en e = e e REESE "A 


IV. METABOLISMUL LIPIDELOR . . . . . 

PRINCIPALELE LIPIDE CU SEMNIFICA TA odas 
ASIA Y 4. Pa a DC QR IN OSEE D oy PETRO e 
Trigliceridele ...... Ea mi lata. elite AGL a ae: 
„Fostolipidele E N pi es DR E uu €- i. 
Coledterolul i... u.s. e e se me e pe OI a, ak ose sh. eilid actus 
Reglarea Ja nivel celular a EN de sinteză si degradare a lipidelor 
Formarea de corpi cetonici. Acidocetoza NE Coe bth WE: 
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153 


161 
161 
162 


170 
171 


190 


196 
198 


202 
202 
203 
205 
206 
207 
209 
210 


LIPIDELE SI LIPOPROTEINELE SERICE. TRANSPORTUL PLASMATIC 
AL LIPIDELOR 


Nares Eus ere i 


Valorile normale ale lipidelor serice . 
Lipóproteinele:.- N na 8 T $9, IA es. foU. 


Apoproteinele . . . .. ... b 
Transportul plasmatie al lipidelor . 


Transportul de lipide sub formă de chilomicroni p. 219 Mecanismul 
absorbției lipidelor p. 219 Mecanismul pătrunderii în fesuturt a 
trigliceridelor. Lipoproteinlipaza p. 221 Transportul de lipide = 
formă de acizi graşi liberi Procesul de mobilizare a lipidelor p. 224 
Transportul de lipide sub formă de lipoproteine Sinteza şi meta- 
bolismul lipoproteinelor p. 228 


PERTURBAREA TRANSPORTULUI PLASMATIC AL LIPIDELOR, HIPO- 


ST RIPE RL EPR MOG o 22,2590 4 oae UA el ek E s 
Hipolipemlile 


Hipolipemii fiziologice p. 232 Hipolipemii patologice secundare p. 232 
Hipolipemii patologice primare p. 233 Abetalipoproteinemia p. 234 
Hipobetalipoproteinemia familială p. 234 Deficitul familial de alfa,- 
lipoproteine p. 235 


Defieitul familial de lecitin-eolesterol aselltransferazá 


Hiperlipemiile 


Hiperlipemii secundare p. 238 Hiperlipemia din diabetul zaharat p.238 
Hiperlipemia din sindromul nefrotic p. 239 Hiperlipemia alcoolică 
p.239 Hiperlipemia din hipotiroidism p. 240 Hiperlipemia din 
colestază 240 Hiperlipemii primare p. 240 


Tipurile de hiperlipemie RE E A oa S 
Consideraţii eritice asupra clasitiedrit hiperlipoproteinemillor 


LIPIDELE SI ATEROSCLEROZA . 


Valoarea determinarilor de lipide in clinica ateroselerozei . . 
Mecanismele aterogenezei . 

Bazele biochimice ale terapiei Specia ale 
Lipidozele 


BIBLIOGRAFIE SELECTIVĂ 
ÎNTREBĂRI DE CONTROI, 


v. METABOLISMUL APEI, SODIULUI ŞI POTASIULUI . . . . . 


DATE GENERALE PRIVIND APA SI ELECTROLITII 


232 


232 


236 
237 


Apa din organism şi distribuţia ei în diferite compartimente ^ . . . . 
Măsurarea distribuţiei apei din organism . . . . . . s 
Electroli{ii din organism şi distribuţia lor in diferite compartimente . . . . 


Transformarea concentratiilor de electroliți din mg/100 ml in mEq/l 


p. 269 Osmolaritatea serului p. 270 


Schimburile de apă si electrolifi între diverse compartimente . . . . . 1 


Trecerea prin membranele capilare si celulare a apei si electrolitilor. 


p 271 Rolul țesutului conjunctiv şi osos p. 273 Noţiunea de sodiu 
difuzibil p. 273 Schimburi la nivelul mucoaselor glandelor diges- 
tive si al rinichilor p. 274 Balanta hidrică p. 274 


Reglarea metabolismului hidroelectrolitic ay «julie Muay cay iets | oe je 


„Reglarea ingestiei de lichide p. 276 Reglarea derat de apá 
p. 276 Reglarea deperditiei de sodiu p. 277 


ANOMALII ALE METABOLISMULUI APEI SI SODIULUI ....... 


Pierderea in exces a apei (deficitul de apă). 
Pierderea în exces a sărurilor (deficitul de sodiu) 


Retenţia in exces a apei (excesul de apă). . . . . cc. cc... 
Excesul de săruri . ....... 6. Ey. 

Retenjia de apă $1 sodin ......... Qut M agni vice ^ 
Hiperaldosteronismul primar M LL, LM | 
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I. METABOLISMUL AMINOACIZILOR ȘI 
„PROTEINELOR. 
PROTEINELE PLASMATICE 


Proteinele reprezintă suportul material al proceselor biologice. 
Ele alcătuiesc constituentii fundamentali ai protoplasmei celulelor, 
iar. enzimele au o structură proteică. Substanţa fundamentală a 
țesutului conjunctiv este de asemenea alcătuită în: mare parte din 
proteine, iar o serie de hormoni sint de natură proteică. Protei- 
nele intervin în transportul oxigenului, în reglarea schimburilor 
de lichide între singe şi ţesuturi, în coagularea singelui, în refacerea 
plăgilor, în mecanismele de apărare şi în multe alte procese biolo- 
gice. Întreaga patologie poate fi astfel considerată ca o problemă 
de metabolism al proteinelor. q udi 

Pentru patologia clinicá studiul proteinelor si enzimelor plas- 
matice reprezintá la ora actualá principala cale de abordare a per- 
turbárilor metabolismului proteic, intrucit proteinele plasmatice sint 
mai accesibile investigatiilor de laborator. Intelegerea problemelor 
de patologie va fi însă uguratá de o prealabilă trecere in revista 
a unor date generale privind structura proteinelor, mecanismele 
de sintezá a proteinelor si mecanismele care regleazá metabolismul 
proteinelor. Un alt aspect cu importanta pentru patologie il consti- 
tuie cáile de metabolizare a acizilor aminati si anomaliile ce pot sur- 
veni pe aceste căi. aT : | 


DATE GENERALE PRIVIND STRUCTURĂ ŞI INSUSIRILE 
PROTEINELOR Care 


Proteinele sint substante organice cu greutate moleculara mare 
formate dintr-un număr dat de acizi aminati uniti între ei prin le- 
gátura peptidicá. Prin. hidroliza totală a proteinelor rezultá acizii 
aminati din constituţia lor. Cei 20 de alfa-aminoacizi care pot 
intra în alcătuirea proteinelor pot fi astfel clasificați: 

I. a-aminoacizi cu lant lateral alifatic..(monoaminomonocarbo- 


2 — Biochimie clinica 17 


xilici): Glicocol (Gly), Alaniná (Ala) Valiná (Val), Leucinà (Leu), 
Isoleucina (Ile). | 

II. a-aminoacizi (monoaminomonocarbozilici) cu lant lateral al- 
coolic: Serina (Ser), Treonina (Thr). | 

III. a-aminoacizi (monoaminomonocarboxilici) cu lant sulfurat: 
Cisteina (Cys), Metionina (Met). 

IV. a-aminoacizi cu lanț lateral acid (monoaminodicarboxilici) 
Si amidele lor: Acid aspartic (Asp), Asparagina (Asn), Acid glutamic 
(Glu), Glutamina (Gln). 

V. a-aminoacizi cu lanț lateral bazic (diaminomonocarboxilici): 
Arginina (Arg), Lizina (Lys), Hidroxilizina (Hyl). . 

VI. a-aminoacizi cu lant aromatic: Histidina (His) Fenil- 
alanina (Phe), Tirozina (Tyr), Triptofan (Trp). Îi: | 

VII. Iminoacizi: Prolina (Pro), Hidroxiprolina (Hyp). 


Date generale privind aminoacizii 


Caracteristică pentru aminoacizi este prezenţa a cel puţin două 
grupări ionizabile COO— (carboxil) si —NH* (amino). Formula 
corectă a unui acid alfa aminat în lumina noilor concepţii despre 
echilibrul protonic este: ^ i 


| voa. 
R—C—COO" si nu R—C—COOH 


| | y 
NH; "y CONES 1 


Incárcarea electricá a acizilor aminati va depinde de numárul 
de grupári ionizabile si de gradul de ionizare al acestora, care 
la rindul său depinde de pH-ul mediului. Punctul izoelectric (pl) al 
unui acid aminat (sau proteină) este dat de acel pH la care încărca- 
rea electrică este minimă (21,37). . 

Separarea si identificarea aminoacizilor dintr-un amestec se poate rea- 
liza cu ajutorul eromatografiei sau prin electroforezá. In cazul cromatogra- 
fiei (pe hirtie, in strat subțire, sau pe coloană) aminoacizii se separă in 
functie de afinitatea lor diferitá fafa de faza staţionară sau fata de faza 
mobilá (respectiv fatá de solventul care irigá faza staţionară). Detalii pri- 
vind metodele cromatografice pot fi consultate în monografia lui ‘Blackburn 
(9). Amintim doar cá metodele moderne folosind coloane de rágini ‘schim- 
batoare de ioni (Dowex) permit o automatizare a procedeului. Cu astfel de 
instalatii se realizeazá in mod automat o separare cromatograficá a acizi- 
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lor aminati pe coloană, o amestecare a aminoacizilor din efluent cu ninhi- 
drina, o citire spectrofotometricá a reactiei de culoare si o inregistrare gra- 
fică a piscurilor obţinute. 

In fig. 1—1 reproducem o cromatogramă a acizilor aminati liberi din 
ser obtinuta cu ajutorul analizorului automat JEOL. 


val 


Ser Na 
Pro 


Gt {Leu 
Asp 
The r s ; Phe 
; Tyr i 
Met 


^ i 


Fig. 1—1. Separarea cromatografică pe rășină schimbătoare de ioni, a aminoacizilor din 

serul deproteinizat, cu ajutorul analizorului automat JEOL. Exemplu ilustrativ. Amino- 

acizii d peli. pe coloană sint amestecați în efluent cu ninhidrina si fotometrati, densita- 
tea optică inregistrindu-se automat. 


Structura proteinelor 


O 
Z 

Legătura peptidică (C—NH—) care leagă între ei diverşii acizi 
aminati din constituţia proteinelor este formată între carboxilul 
unui acid aminat si gruparea amino a altui acid aminat. Numărul, 
felul și ordinea liniară în care sînt legaţi între ei diverşii acizi 
aminati în lanţurile peptidice alcătuiesc așa-zisa structură primară 
a proteinelor. Numărul si felul acizilor aminati din structura unei 
proteine pot fi determinate prin hidroliza acidă, alcalină sau enzi- 
matică (prin proteaze) a proteinei respective urmată de separa- 
rea și identificarea prin metode cromatografice a aminoacizilor re- 
zultati din hidroliză. Determinarea secventei acizilor aminati din 
structura unei proteine e o problemá mai complicatá, necesitind 
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adeseori utilizarea unor enzime care catalizeazá indepártarea suc- 
cesivá a diversilor aminoacizi (aminopeptidaze sau carboxipepti- . 
daze) (21). 

Utilizarea unor metode complexe cum ar fi microscopia elec- 
tronicá, difractia de raze X, birefringenta de curgere și devie- 
rea planului luminii polarizate a permis o analizare mai apro- 
fundatà a structurii proteinelor, arátindu-se cá lanturile de polipep- 
tide alcátuite din aminoacizi se pliseazá si se rásucesc. Aceste 
plieri si rásuciri realizate prin alte legáturi decit cea peptidicá 
(de ex. punti S—S sau legáturi de hidrogen) alcátuiesc struc- 
tura secundară a proteinelor. Aranjamentul si interrelatiile din- 
tre lanturile plisate de polipeptide, alcátuind mánunchiuri, stra- 
turi sau fibre poartá denumirea de structură terțiară a proteine- 
lor. In sfirsit unirea mai multor unităţi monomerice similare sau 
diferite intr-un complex unic conferá proteinei o structură cuater- 
nara (21, 37). 

Prin metodele enumerate mai sus s-a descifrat Ldoctum unor 
peptide ca oxitocina si vasopresina, a ACTH-ului, a hormonului 
melanocito-stimulator, a angiotensinei,: insulinei, glucagonului si a 
 enzimei ribonucleazá (21). 


Greutatea moleculará a proteinelor 


Greutated moleculara a proteinelor a fost investigatá prin me- 
tode fizice cum ar fi determinárile de presiune osmoticá si de 
punct crioscopic care depind de numărul de molecule din so- 
lutie. Metoda introdusă de Svedberg si anume măsurarea vite- 
zei de sedimentare la ultracentrifugare s-a dovedit a fi însă su- 
perioară. O metodă mai simplă şi deci mai accesibilă este mă-. 
surarea filtrabilitátii în gel de Sephadex. Moleculele cu greutate 


Fig. 1—2. Filtrare in gel de Sephadex. O — particule de Sephadex ; © — molecule 
cu greutate moleculară mare; - — molecule cu greutate mică. Se poate vedea cum 
l moleculele mari străbat mai repede prin porii gelului de Sephadex. 
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moleculará mai mare stabilesc mai putin legáturi cu particulele 
de Sephadex si in consecintá se filtreazá mai repede prin porii ge- 
lului (1, 21). ` [ 5 ; 

S-au putut calcula astfel greutățile moleculare ale unor pro- 
teine cum ar fi 44.000 daltoni pentru ovalbumină, 69.000 daltoni 
pentru serum albumină, 68.000 daltoni pentru hemoglobină, 180.000 
daltoni pentru gamaglobulină, 450.000 daltoni pentru fibrinogen, 
630.000 pentru tiroglobulina etc. Daltonul este unitatea de măsură 
pentru greutatea moleculară (1 dalton — 1/12 din masa atomului de 
carbon sau aproximativ 1:65» 107?! g). . 


Reactii generale ale proteinelor 


Proprietăţile si reacţiile generale ale proteinelor sint strins 
legate de structura -acestora si de greutatea lor moleculará mare 
(152009192 ^ ; i i | 

Reactiile de precipitare. Proteinele precipita cu acizii minerali 
concentrati, cu metale grele.(nitrat de argint, clorurá de mercur), 
cu alcoolul si alţi solvenţi organici si-cu aşa-zişii „reactivi alca- 
loidali* (cum ar fi acidul tricloracetie, acidul tanic, acidul fosfo- 
tungstic, acidul fosfomolibdic). Proteinele coagulează la căldură, 
temperatura eficientă variind intre 38°—75°C. 

Denaturarea proteinelor. Mulţi din agenţii enumerati mai sus 
ca și razele X și razele ultraviolete produc o denaturare a pro- 
teinelor, adică o alterare a structurii lor secundare si terțiare. 
Denaturarea unei proteine implică pierderea activităţii sale biolo- 
gice. el 
Reacţiile de culoare. Proteinele dau o serie de reacţii de cu- 
loare specifice diversilor acizi aminati din compoziţia lor. Aceste 
reacţii pot fi utilizate pentru dozarea fotocolorimetricá a pro- 
teinelor. Mai cunoscutá este reactia de culoare albastrá data de 
aminoacizii aromatici cu reactivul fenolic Folin-Ciocilteu. În plus 
reacţia violetă a biuretului: (sulfat de curpu in mediu alcalin) 
este caracteristică pentru legătura peptidică prezentă în orice pro- 
teină. a bui | 

Încărcarea electrică a proteinelor se datorește grupărilor po- 
lare COO-— şi NH} prezente în aminoacizii din constituţia lor. 
Datorită acestei încărcări, proteinele migrează în cîmp electric 
(electroforeză). Ca 'si în cazul aminoacizilor încărcarea electrică a 
unei proteine depinde de pH-ul mediului, iar atunci cînd incár- 
carea este minimă (la punctul izoelectric) deplasarea în cîmp elec- 
tric încetează si totodată proteinele devin extrem de susceptibile 
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la diverşii agenti precipitanti. Combinarea electroforezei cu pre- 
cipitarea la punctul izoelectric (isoelectric focussing) constituie 
o metodă extrem de sensibilă pentru izolarea diverselor protei- - 
ne (37). Aplicarea diverselor metode. de separarea a macromo- 
leculelor proteice la studiul proteinelor plasmatice este redatà la 
pag. 58. 


Clasificarea proteinelor 


Datele Noto in ultimii ani cu privire la structura si func- 
tille diferitelor proteine si mai ales cu privire la interrelatiile 
dintre structura si functia proteinelor fac ca sistemele actuale de 
clasificare a acestor compusi sá fie privite cu mult scepticism de 
cátre biochimisti. Dat fiind cá diversii termeni implicati de clasi- 
ficarea proteinelor . continua sa fie folositi si, in lipsa unui alt 
sistem, redám mai jos o Glogiiicans care se bazeaza d caracteristicile 
de solubilitate a proteinelor (21). : 


Proteinele simple (holoproteinele) sînt alcătuite doar din pita mânas 
acizi şi includ următoarele grupe: 

A. Albumine: solubile în apă, cote Ruble. prin caldura, ptédipitawe de 
solutii saturate de sáruri. Exemple: lactalbumina, albumina serica. 

B. Globuline: solubile in soluţii diluate de săruri, insolubile in apa, 
coagulabile prin cáldurá, precipitate de solutii sepuiepturate, Exemple: glo- 
bulina sericá, lactoglobulina, ovoglobulina. 

C. Gluteline: solubile in solutii diluate de acizi sau . alcalii, coagulabile 
prin căldură. Exemple: glutelina din griu. 

D. Prolamine: solubile in 70—80% alcool, insolubile in alcool absolut, 
apă si alţi solvenţi neutri. Exemple: zeina din porumb, si gliadina din grîu. 

E. Albuminoizi (scleroproteine): sînt insolubile in toţi solventii neutri 
precum si in acizi si baze diluate. Alcátuiesc proteinele tesuturilor de sus- 
tinere. Exemplu: keratina, colagenul. 

F. Histone: solubile. in apá si acizi foarte diluati, soina in amo- 
niac diluat, nu coagulează prin căldură. Aminoacizii bazici predomină in 
structura lor. Exemplu: histonele din nucleohistonele nucleilor celulari. ; 

G. Prolamine: solubile în apă sau amoniac, nu coagulează prin căl- 
dură. Alcătuite mai ales din -aminoacizi bazici; precipită alte proteine. Se 
găsesc mai ales în icrele peştilor si in alte ouă. Exemple: salmina şi stu- 
rina. , , : 
Proteinele conjugate (heteroproteine) contin în structura lor alături 
'de aminoacizi si o substanță neproteicá (grup prostetic) legată de proteină 
intr-un mod diferit decit legátura sub formá de sare. Heteroproteinele in- 
clud urmátoarele grupe: 
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A. Nucleoproteine continind una sau mai multe molecule de acizi nu- 
cleici. Exemple: nucleina, nucleohistonele din nucleii celulelor. 
| B. Glicoproteine si Mucoproteine: continind grupe prostetice hidrocar- 
bonate (mucopolizaharide) şi eliberind prin hidroliză zaharuri aminate (he- 
xozamina) si acizi uronici. Exemple: mucina, glicoproteinele serice (vezi 
pag. -83). l 
C. Fosfoproteinele: compuşi conținînd acid fosforic sub o altă formă 
decit cea de fosfolipid sau acid nucleic. Exemple: cazeina, i 

D. Cromoproteine: continind un grup cromofor (dătător de. culoare). 
Exemple: hemoglobina, hemocianina, flavoproteina, citocrom. l 

„E. Lipoproteinele: conținînd diverse lipide (colesterol, fosfolipide, trigli- 

ceride). (Vezi cap. IV, pag. 215). ; 

F. Metaloproteine fixind un metal cum ar fi fierul (siderofilina) sau 
cuprul (celuloplasmina). 


SURSA DE PROTEINE ÍN ORGANISM SI BIOSINTEZA 
PROTEINELOR 


Intrucit proteinele celulare suferá un'proces de uzurá, ele tre- 
buie inlocuite in permanentá. Principala sursá de proteine nece- 
sare pentru refacere provine din alimente. De notat insá cá in 
organism are loc in permanenţă un transfer proteic intertisular. 
În acest fel la fondul comun: de acizi aminati (amino-acid pool) con- 
tribuie atit acizii aminati de origine alimentará, cit si cei prove- 
niti din degradarea proteinelor tisulare. Acest fond comun de acizi 
aminati va fi la rindul lui folosit pentru sinteze proteice sau pen- 
tru formarea de produsi specializati (serotoniná, adrenaliná, tiro- 
xină), iar o parte din acizii aminati sint degradati si utilizati in 

scopuri energetice (8, 21). i 


alimentare| organismului | ^ | (par, unghu 
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Fig. 1—3. Sursele de acizi aminați din organism şi modalităţi de utilizare a acestora. 


23 


Digestia şi absorbţia proteinelor: 


La pH-ul acid de aproximativ 1,0:al sucului gastric proteinele 
din alimente, în mare parte denaturate prin procesele culinare, 
sint supuse acţiunii pepsinei transformindu-se in proteoze si pep- 
tone. Trecind in duoden acești produși de degradare enzimatică ai 
proteinelor sint supusi actiunii tripsinei si chimotripsinei pancrea- 
tice, care-i scindează pînă la stadiul de .polipeptide. Proteinele 
neatacate de pepsină în stomac pot fi si ele hidrolizate de către 
tripsină si chimotripsină pînă la stadiul de polipeptide. La rîn- 
dul lor polipeptidele sint atacate de peptidaze, respectiv de un 
amestec de carboxipeptidaze si aminopeptidaze, cunoscut mai de 
mult sub termenul de: erepsină, care scindează substratul pina la 
stadiul de aminoacizi. Aceşti acizi aminati se absorb apoi din lu- 
menul intestinal pe calea venei porte. Este posibil ca hidroliza 
unor peptide să aibă loc chiar în peretele intestinal. Există astăzi 
dovezi că absorbţia acizilor. aminati se face printr-un. proces bio- 
logic activ implicînd consum de energie, iar vitamina B, (piri- 
doxal-fosfat) facilitează absorbţia aminoacizilor. S-a arătat de ase- 
menea existența unei competiţii între diversii acizi aminati in pri- 
vinta absorbției lor, astfel încît administrarea în alimentaţie a unui 
acid aminat in exces poate stinjeni absorbţia altui acid aminat 
(21)... | | | | dese yeh Atta e 
.. Desi principala formă de absorbţie o constituie aminoacizii, 
mici fragmente peptidice pot străbate. ca. atare mucoasa intesti- 
nala. Se pare că, într-o măsură si mai redusă, se pot absorbi chiar 
şi molecule nehidrolizate de proteine, în. special la sugari. Asa 
se explică trecerea anticorpilor. din laptele mamei în sîngele su- 
garilor. Alergiile cutanate produse de alergeni administrati pe 
cale digestivă sugerează că și la adult este posibilă o oarecare 
absorbţie de proteine nehidrolizate. Se ştie 'că antigenicitatea unei 
proteine, adică capacitatea de a produce o reacţie imună, este con- 
ditionata de existenţa sub formă-de macromoleculă, iar digestia 
avansată distruge această antigenicitate. S-a sugerat cá în unele 
sindroame de malabsorbtie (sprue netropicală) principalul meca- 
nism patogenetic ar fi reprezentat de un deficit enzimatic la ni- 
velul mucoasei intestinale, astfel incit unele peptide din gluten, 
principala proteină din griu, nu sint complet scindate. Aceste 
fragmente exercită efecte nocive local asupra mucoasei intestinale, 
iar, absorbindu-se, duc la: formarea de anticorpi: circulanţi faţă de 
.gluten (21, 42). . 

Nutrifia parenteralá cu proteine prezintă un interes deosebit in 
cazul pacienților care nu se pot alimenta pe cale orală. S-a. arătat 
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pe plan teoretic cá organismul poate asimila proteinele introduse 
parenteral, iar intestinul joacá in acest caz un rol insemnat in 
scindarea si asimilarea acestor proteine. În practică, administrarea 
parenterală de proteine este însă limitată, deoarece proteinele străi- 
ne introduse” pe această cale produc o sensibilizare a organismu- 
lui. Administrarea de: plasmă umană înlătură acest inconvenient, 
dar astăzi nutriția parenterală se realizează de preferinţă prin per- 
fuzii cu soluţii de aminoacizi (de exemplu Aminofuzin) obţinute 
prin hidroliza avansată. a proteinelor. 


Necesitatile fiziologice de proteine în alimentaţie 


Întrucît alimentele bogate in proteine sint si cele mai scumpe, 
problema minimului şi a optimului de proteine în alimentaţie a 
făcut obiectul a numeroase studii. S-a stabilit că o cantitate mi- 
nimá' de proteine în dietă este absolut indispensabilă. Acest mi- 
nim de proteine de aproximativ 40 g/zi este compatibil cu viata 
dar nu constituie o alimentaţie raţională, iar rezistenţa organismului 
scade. Optimul de proteine în alimentaţie este de cel puţin 1 g/kg 
corp/zi (cam 60—80 g/zi, pentru un adult), ceea ce ar reprezenta 
aproximativ 10—120/, din valoarea. calorică a ratiei alimentare. 
Evident necesităţile de proteine cresc în cursul sarcinii şi al alăp- 
tării (cam 1,5 g/kg corp/zi) şi în perioada de creştere la copii 
2,5 g/kg corp/zi, la sugari). 

“Nu toate proteinele au aceeaşi valoare biologică, adică nu 
toate proteinele ` alimentare sint in aceeași măsură capabile sa 
contribuie la refacerea proteinelor organismului. În strinsă legă- 
tură cu aceste aspecte este problema aminoacizilor esenţiali și a 
coeficientului de’ utilizare: digestivă și biologică. a' unei proteine 
(1, 21, 41). à ğü | 


Aminoacizii esentiali. Valoarea biologică a proteinelor 
alimentare igo! ixi i 


S-a arătat cà la om balanţa azotatá nu poate fi menţinută 
dacă lipsesc din alimentaţie următorii 8 aminoacizi: fenilalanină, 
valină, triptofan, treoniná, liziná, leuciná, izoleucină si metionină. 
Acesti acizi aminati absolut necesari în alimentaţie se numesc ami- 
noacizi esentiali. Histidina si arginina nu sint aminoacizi esen- 
tiali, dar par a fi necesari pentru asigurarea unei cresteri normale. 
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Spre deosebire de aminoacizii esentiali, toti ceilalți aminoacizi pot 
fi sintetizati „in vivo“. prin aminarea produșilor de degradare a 
lipidelor si a hidratilor de carbon (21). | 

Cînd unul dintre acizii aminati necesari pentru sinteza unei 
proteine lipsește, sinteza proteinei respective nu mai are loc, iar 
aminoacizii neutilizati. sînt deaminati, ureea rezultata eliminindu-se 
prin urină. Din acest motiv, in astfel de conditii, balanta azotata 
devine negativa. i l | 

Cercetări recente au arătat că depletitia severă in L-asparagină, produsă 
în cursul tratamentului cu L-asparaginază a leucemiilor, se însoţeşte de 
o perturbare gravă a sintezelor proteice la nivelul ficatului și neutilizarea 
consecutivă a celorlalţi aminoacizi care se elimină în cantităţi crescute prin 
urină (10, 11, 12). Acest fapt sugerează că în anumite condiţii, chiar și 
deficitul de alti aminoacizi, în afara celor 8 esentiali amintiţi la început, 
poate avea electe negative. Pe de altă parte s-a arătat că deficitul de 
metionină poate fi compensat prin administrarea a-ceto 5-metiolbutiratu- 
lui care în organism devine un precursor al metioninei fără a se afla însă 
în hrana obișnuită. De aceea este important de reamintit aici definiția dată 
de Rose unui acid aminat esenţial si care ar fi „acela care nu poate fi 
sintetizat de animal din substanţele accesibile in mod obişnuit într-o ratie 
corespunzătoare necesităților de creștere“ (21). 


Valoarea biologică a unei proteine alimentare depinde de com- 
poziţia sa în aminoacizi. Cu cît mai bogat și mai variat va fi con- 
ținutul în acizi aminati si cu cit mai apropiat de compoziţia pro- 
teinelor proprii organismului, cu atit valoarea biologică a unei pro- 
teine alimentare va fi mai mare. Măsura acestei valori o constituie 
N ingerat— N urinar | 


coeficientul de utilizare biologica a proteinelor — 
N ingerat 

Acest coeficient indică in ce măsură o proteină ingerată este in- 
corporată in proteinele: proprii. Atunci cînd in urma administrării 
unei proteine, eliminarea urinară de N este mult crescută, înseam- 
na că incorporarea aminoacizilor din compoziţia ei este redusă si 
că aceştia se degradează în organism. Proteinele de origine vege- 
tală şi în special zeina din porumb, care este lipsită de tripto- 
fan, tirozină si lizină, au o valoare biologică redusă. În schimb pro- 
teinele din carne, peste, ouă si lapte au o valoare biologică ridicată 
(1, 21). 

Valoarea biologică crește atunci cind se foloseste in alimentatie 
un amestec de proteine, chiar 'atunci cind fiecare din proteinele 
utilizate are o valoare biologică incompletă. Într-o astfel de si- 
tuatie fiecare proteină poate aduce un aport de aminoacizi care 
lipsește celorlalte, întregindu-se sortimentul de aminoacizi. Va- 
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loarea unei proteine alimentare depinde insá nu numai de conti- 
nutul in aminoacizi, dar si de digestibilitatea ei. In general, pro- 
teinele din plante protejate de invelisul de celulozá sint mai greu 
digestibile. O situaţie particulară o prezintă albusul de ou crud 
si fasolea soia, care contin factori antitriptici ce se opun di- 
gestiei. | 


Biosinteza aminoacizilor neesentiali 


Sinteza aminoacizilor neesentiali poate avea loc pornindu-se 
de la diversii produşi de degradare a hidraţilor de carbon şi 
ai lipidelor cum ar fi piruvatul, acidul a-cetoglutaric, acidul oxal- 
acetic. 

O reacţie esenţială pentru biosinteza acizilor aminaţi este pro- 
ducerea de acid glutamic și glutamină pornindu-se de la acid alfa- 
cetoglutaric si NH. Reacţia are loc sub acţiunea L-glutamatde- 
hidrogenazei care catalizeazá atit dezaminarea oxidativá a acidu- 
lui glutamic cit si formarea acestuia. | 

Din acidul glutamic si amoniac se sintetizeazá apoi glutamina 
sub acţiunea glutaminsintetazei. Odată format acidul glutamic si 
glutamina, acestea vor acţiona ca donatori ai grupării amino în 
reacţiile de transaminare (vezi pag. 95). Transferul grupării amino 
de pe acidul glutamic pe acidul piruvic va duce la formarea ala- 
ninei, iar acidul aspartic se obţine prin transaminarea acidului 
oxalacetic.. țara 

Sinteza asparaginei din acid aspartic şi amoniac sau gluta- 
mină este catalizată de asparaginsintetază (vezi fig. 1—5). | 


NAD (Pit > | NAD(PIHeH* - 


NH, 


|]  Glutamat 
Dehidrogenaza 
Acid i edu ` Acid 
Qlutamic : ' ot -cetoglutaric 


Fig. 1—4. Reacţia catalizată de glutamatdeliidrogenazá: Reacţia este reversibilă dar 
funcția biosinteticá (de formare a acidului glutamic) predomină gi are um rol esențial 
îu iniţierea sintezei de aminoacizi. 
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Fig. 1—5. Reacția catalizată dé asparaginsintetază. Aspaagin’ care rezultá poate fi 
apoi utilizată in sinteza de proteine si în sinteza de baze pirimidinice. Degradarea aspa- 
ipepe în amoniac si acid aspartic poate avea loc sub ane frasparaginazei, 


Nu toate celulele sint suficient de dotate cu ” asparaginsiritetazü si 
deci nu toate celulele au posibilitatea de “ a ‘sintetiza. asparagină. Este de 
notat în acest sens că celulele leucemice si in special cele din ‘leucemia 
limfoidá acutá nu pot sintetiza asparagina fiind deci: asparaginodependente 
Os? iT). Pe; aceasta particularitate metabolică : se ' 'pazează tratamentul cu 
L-asparaginază al leucemiilor acute, Sub acţiunea L-asparaginazei, o enzima 
extrasă din bacili coli, se produce o degradare: a '"l-asparaginei şi deci o 
depletie marcată a organismului ‘in această ‘amid’: Celulele 'capabile să-şi 
activeze sistemul enzimatic asparaginosintetizant vor supravieţui. In: schimb, 
celulele asparaginodependente, cum sînt celulele leucemice, vor ajunge la 
o: marcată: suferinţă care se traduce prin oprirea sintezelor de proteine si 
de acizi nucleici şi în cele din urmă prin. moartea acestor celule. Din pă- 
cate capacitatea celulelor hepatice de a-și sintetiza l-asparaginá este limi- 
tata. De aceea tratamentul cu L-asparaginazá produce si o inhibitie a sinte- 
zelor proteice la nivelul ficatului si o infiltratie grăsoasă a acestuia. Acest 
fapt atrage atenţia asupra importanței asparaginei în metabolismul ficatü- 
iui. Dealtfel cercetări efectuate în Cluj-Napoca de către Fodor și colab. 
au arătat încă din 1959 că tratamentul cu acid aspartic ameliorează sintezele 
proteice hepatice la bolnavii cu hepatite cronice şi ciroze (16). 


Prin reacţiile de transaminare iau ypastere si alţi aminoacizi cum ar fi 
serina, glicocolul si cisteina. 

Sinteza de aminoacizi are importanţă in special in cazul bacteriilor 
Si plantelor care pot sintetiza chiar si unii acizi aminati esentiali. Sinteza 
de acizi aminaţi neesentiali este importantă din punct de vedere metabolic 
în „cazul ierbivorelor, care ingerează cantităţi relàtiv mai reduse de pro- 
teine, Este interesant de. semnalat. faptul ca dacă rumegătoarelor li se ad- 
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ministrează o dietă bogată in hidrati de carbon si li se adaugă: la hrană 
uree, in intestinul acestor animale se formeaza din. uree, amoniac şi se sin- 
tetizeazá apoi importante cantitáti de acid glutamic. 


In cazul carnivorelor si al omului, sinteza de acizi aminati are o im- 
portanță mai redusă, întrucît aminoacizii sint continuti in alimentele bo- 
gate in proteine pe care aceste specii le consumă. Rolul jucat de sinteza 
endogenă a acizilor aminati reiese doar în cazuri particulare, cum este de 
exemplu carenta de proteine sau depletitia severă in l-asparaginá, cauzata 
de tratamentul cu L-asparaginaza (21). i 


Sinteza de proteine 


Este suprinzător că în organism pot fi reproduse mii de pro- 
teine variate, conținînd fiecare mai multe sute din cei 20 de amino- 
acizi aranjați într-o succesiune de o înaltă specificitate. Există 
astăzi indicii că celulele contin matrice :sau tipare pentru. fiecare 
proteină individuală pe care o produc si cà biosinteza proteinelor 
decurge în următoarele trei etape: 1) Activitatea grupului carboxil 
al unui aminoacid; 2) Transportul aminoacizilor activati la o ma- 
trice de acizi nucleici unde sînt aranjați într-o succesiune deter- 
minată; 3) Legarea aminoacizilor între ei, prin formarea de legă- 
turi peptidice, urmată de desprinderea moleculei de proteină neo- 
formată (20, 23, 29, 34). 


Acizii nucleici si codul genetic 


Acizii nucleici, constau din lanţuri lungi de nucleotizi uniti in- 
tre ei prin’ legături esterice între acidul fosforic, dintr-o mo- 
leculă de nucleotid, cu 'oxidrilul unei pentoze, din. altă mole- 
 culá de nucleotid. Reamintim cu acest prilej cá un nucleotid 
este alcátuit dintr-o moleculá de acid fosforic, o pentoza (riboza 
sau dezoxiribozá) si o bazá purinicá sau pirimidinicá. Bazele pu- 
rinice sau pirimidinice care intrá in alcátuirea nucleotizilor sint: 
adenina (A), guanina (G), citozina (C), timina (T) si. uracilul (U). 

Acidul dezoxiribonucleic (ADN) ‘este alcătuit din nucleotizi 
care au in structura lor dezoxiriboza si se gáseste localizat in nu- 
cleul celulelor si anume in cromozomi. La mamifere, moleculele de 
ADN sint mai scurte decit la alte organisme si alcátuiesc lanturi 
ce includ aproximativ: 30:000 nucleotizi. Studii privind conţinutul 
in baze purinice si pirimidinice precum si analiza in raze X au 
permis lui Watson si Crick (citati de Harpers) (21) sá-si imagineze 
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reprezentarea spaţială a acidului dezoxiribonucleic. Aceasta s-ar 
prezenta sub forma unui dublu helix, adică sub forma a douá-su- 
vite (lanţuri) de ADN răsucite în spirală și stabilind între ele, din 
loc in loc, punti de hidrogen la nivelul bazelor purinice sau piri- 
midinice (vezi fig. 1—6). | | 
l S-a putut stabili „o regulă de împerechere“ potrivit căreia A 
stabileşte legătura cu T iar G cu C. Această regulă face ca sin- 
teza de noi molecule de ADN să se facă copiind „în oglindă“ struc- 
tura moleculei model. În cursul diviziunii celulare, dublul helix 
de ADN se desfăşoară si fiecare din cele două lanțuri (suvite) va 
servi ca tipar pentru sinteza unui alt lant complementar de ADN. 
Prin acest proces informația genetică este transmisă celulelor fiice. 
În acelaşi mod se copiază informația de pe ADN pe acidul ribo- 
nucleic (ARN) care dirijează apoi în citoplasmă sinteza proteine- 
lor (20). . | | 

Acidul ribonucleic. (ARN) diferă din punct de vedere: chimic 
de ADN prin faptul că în loc de desoxiriboză conţine riboza iar 
în locul bazei: pirimidinice timinină, conţine uracil. S-au descris 
trei forme caracteristice ale ARN-ului: 

A. ARN mesager (mARN) este o moleculă cu un singur strat 
(suvitá), care se formează în nucleul celulei după tiparul prezentat 
de o suvitá de ADN. Procesul de sinteză dirijată de mARN după 
tiparul de ADN, poartă denumirea de transcriere şi este catalizat 


Fig. 1 —6. Reprezentarea schematică a structurii în dublu helix a ADN-ului în concep- 

fia lui Watson și Crick. În dreapta figurii sînt reprezentate, la o scară mai mare decit in 

singa, structurile nucleotizilor şi imperecherile dintre bazele purinice si pirimidinice. A = 

= adenina; C = citozina; G = guanina; T = timina; P = fosfat; Z = zaharid 
. (desoxiriboza). 
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de ARN polimerazd. De notat cá doar un fragment din suvita de 
ADN este necesar pentru transcrierea informaţiei pe o anumită mo-_ 
leculă de mARN. În consecinţă, o suvita activă de ADN poartă in- 
formaţia pentru sinteza mai multor molecule de mARN respectiv 
pentru sinteza diferitelor proteine. La nivelul cromozomilor ADN 
este legat de o proteină specializată, o histonă sub formă de nu- 
cleohistonă. Formarea de mARN nu poate avea loc decit atunci cind 
suvita de ADN este disociată de histoná, dezvelindu-și grupările 
care poartă informaţia. În acest fel, la un moment dat, se pot 
sintetiza numai anumite forme de mARN în funcţie de fisia de 
ADN dezvelită. Pe această cale se reglează la nivel celular tipul 
de mARN si în consecinţă tipul de proteină care urmează să fie 
sintetizat. mARN difuzează din nucleu în citoplasmă unde, la ni- 
velul reticulului endoplasmatic, în asociere cu acidul ribonucleic 
ribozomal, va acţiona ca tipar pentru sinteza diferitelor proteine 
celulare. Acest rol al mARN este definit ca o „traducere“ a mesaju- 
lui genetic (20, 23, 34). 

B. ARN ribozomal (rARN) este format ca şi mARN după anu- 
mite tipare furnizate de ADN. Dupa sinteza la nivelul nucleolului 
rARN este fragmentat in mai multe portiuni eare se asociazá cu 
proteine specifice spre a forma ribozomi. Ribozomii (ribosomii) alcá- 
tuiesc organitele celulare la nivelul cárora are loc sinteza de pro- 
teine si sint in mare parte legati de membrana reticulului endoplas- 
 matic, împreună cu care alcátuiesc microzomii. In cursul sintezei 
de proteine mai multi ribozomi se unesc in jurul unei molecule de 
mARN si formeazá un poliribozom (polizom). 

C. ARN de transfer (CARN), denumit si ARN solubil (SARN), 
are rolul de a transfera aminoacizii la locul potrivit pe tiparele de 
mARN. Pentru fiecare aminoacid care se incorporeaza intr-o mole- 
culá de proteiná existá o moleculá specifica de tARN de care ami- 
noacidul se atașează. S-a stabilit că legarea aminoacidului se face 
la nivelul hidroxilului de la carbonul 3 al ribozei unui nucleotid 
adenozinic din structura tARN. Cu o altă porţiune strict specifică a 
moleculei, tARN se atașează la tiparul de mARN. Aranjarea spaţială 
a moleculelor de tARN fixate pe matrice de mARN este de aşa 
natură încît aminoacizii sînt puşi în contact, favorizindu-se stabi- 
lirea legăturilor peptidice între aceştia. În consecinţă, secvenţa ami- 
noacizilor care vor forma o proteină este determinată de corespon- 
denta între diversele molecule de tARN, pe de o parte, si anumite 
zone specifice de pe lanţul (suvita mit) de mARN, pe de altă 
parte (vezi fig. 1—7). 

Codul genetic. Se știe astăzi că aranjarea aminoacizilor sau 
mai precis a tARN corespunzători pe tiparul de mARN este condi- 
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tionata de secventa bazelor purinice Si pirimidinice din mARN. 
Evident cele patru baze purinice si pirimidinice din mARN si anu- 
me adenina (A), citozina (C), guanina (G) si uracilul (U) nu pot 
codifica cei 20 de aminoacizi. Nici chiar combinatiile celor patru 
baze luate cite douá nu ajung decit la 16 posibilitáti (4?) S-a 
emis astfel ipoteza tripletului dupá care un acid aminat este de- 
terminat de trei nucleotizi; care alcátuiesc un codon. Existá 64 com- 
binatii posibile a patru baze luate cite trei (4°), ceea ce sugerează 
că unii aminoacizi pot fi determinaţi prin mai multe triplete. An- 
samblul acestor combinații- constituie codul genetic pe care il re- 
producem cu caracter informativ in Tabelul T 


TABEL 1—1 


Codul genetic. Prezentarea celor 64 modalităţi de grupare a tripletelor de baze purinice st 

pirimidinice în MARN alcătuind codonii şi a acizilor aminati pe care-i determină. De 

notat că în mARN uracilul: (U) înlocuiește timina. După datele lui Nirenberg si Kho- 
rana, citați de Harbers (1984) 


GAA-Acid gluta-' 


AAA-Liziná 
mic UAA-Nonsens 


CAA-Glutaminá : 


AAG-Liziná 


AAC-Asparagina 
AAU-Asparagină 
ACA-Treoniná 
ACG-Treoniná : 
ACC-Treonină 
ACU-Treoniná : 
AGA-Argininá 


AGG-Argininá : 


A GC-Serină 
AGU-Serină . 
AUA-Isoleuciná 
AUG-Metioniná 
AUC-Isoleucină 
AUU-Isoleuciná 


CA G-Glutamină 


CAC-Histidină 
CAU-Histidină 


'CCA-Prolină :: 


CCG-Proliná 
CCC-Proliná 
CCU-Proliná 
CGA-Argininá 
CGG-Argininá 
CGC-Argininá 
CGU-Argininá 


CUA-Leuciná ~ 


CUG-Leuciná 
CUC-Leucină 
CUU-Leucină ; 


.GAG- Acid gluta- 


mic 

GAC-Acid aspartic 
GAU-Acid aspartic 
GCA-Alanina 
GCG-Alaniná 
GCC-Alaniná 
GCU-Alaniná | 
CGA-Glicocol | 
GG G-Glicocol 
GGC-Glicocol . 
GGU-Glicocol 
GUA-Valiná 
GUG-Valiná 


. GUC-Valiná 


GUU-Valiná 


UAG-Nonsens . 
UAC-Tiroziná 
UAU-Tiroziná 
UCA-Seriná: 
UCG-Seriná 
UCC-Seriná 
UCU-Seriná 
UGA-Nonsens 
UGG-Triptofan 
UGC-Cisteină - 
UGU-Cisteiná 
UUA-ILeuciná 
UUG-Leuciná 
UUC-Fenilalaniná 
UUU-Fenilalanina 


Tripletele nonsens au rolul de a semnaliza terminarea unui lant polipeptidic care apoi 
se desprinde de pe tiparul de mARN. 


Pentru ilustrarea modului in care s-a ajuns la concepţia codu- 
lui genetic, .este interesant de notat că Nirenberg și Matthaei (29), 
utilizînd ca tipar un polinucleotid sintetic continind ca: unică bază 
— uracilul —, au reușit, ca sub acţiunea ribozomilor preparati din 
Escherichia coli, să obţină sinteza „in vitro“ a unui polipeptid 
continind doar fenilalaniná, Se demonstrează in acest mod cá un 
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codon UUU din mARN determiná doar fenilalanina si nici un 
alt aminoacid. In acelasi mod s-au verificat si codonii care deter- 
mină ceilalți aminoacizi. Trei triplete si anume UAA, UAG si UGA 
nu codificá nici un acid aminat (triplet sau codon nonsens) $i au 
rolul de a semnaliza terminarea unui lant polipeptidic. 

Fiecárui codon de pe un mARN ii corespunde o structurá spe- 
cifică de pe diversele molecule de tARN transportoare de acizi 
aminaţi. Această structură specifică din tARN poartă denumirea 
de anticodon şi este determinată tot de trei baze purinice sau 
pirimidinice care se potrivesc cu tripletul codonilor după „regula 
împerecherii“ arătată mai sus. În acest mod, moleculele de tARN 
asigură legătura între specificitatea impusă de tiparele de mARN 
si ordinea in care diversii acizi aminati vor fi legaţi între ei. Se 
realizeazá in acest mod o traducere (translation) a secventei de 
baze in secvente de aminoacizi (20, 26). 


Etapele sintezei de proteine. Inhibarea proteosintezei 


Utilizarea acizilor aminati pentru sinteza de proteine decurge 
in trei etape principale: 

Activarea acizilor aminafi reprezintá primul pas si constá in 
formarea unui complex intre acidul aminat, acidul adenozin-mo- 
nofosforic (AMP) si o enzimá activatoare (aminoacil-t-ARN sinte- 
tazá): Aminoacizi + ATP + enzimá activatoare = Aminoacil-AMP- 
Enzima + PP (pirofosfat). 

Încărcarea acizilor aminafi pe tARN constituie al doilea pas 
în cursul căruia enzima activatoare si AMP se eliberează: 


Aminoacil-AMP-Enzima + tARN = Aminoacil-tARN + AMP + 
+ Enzimă 


Alinierea acizilor aminaţi pe tiparul de mARN si formarea le- 
` găturilor peptidice dintre ei constituie o a treia etapă. Această 
etapă implică formarea prealabilă a complexului dintre mARN 
şi ribozomii, care furnizează aparatul enzimatic necesar stabilirii 
legăturilor peptidice. Aranjarea aminoacizilor pe tiparul de mARN 
se face, aşa cum s-a arătat, prin intermediul tARN, conform co- 
dului genetic. S-a sugerat apoi cá ribozomii se mișcă pe suvita 
de mARN ca mărgelele pe ata si culeg aminoacizii așezați pe tipar 
într-o anumită ordine. În urma acestui proces, aminoacizii se unesc 
prin legătura peptidică, sub acţiunea unei peptidsintetaze, si al- 
cátuiesc lanţurile de polipeptide. S-a emis si ipoteza după care 
mARN purtător al codonilor s-ar deplasa prin tunelele alcătuite 
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de ribozomi. Cind la nivelul unei deschideri a ribozomului ,,punct 
de intrare* sau ,,loc de codificare* apare un codon liber al mARN 
care lunecá prin tunelul ribozomal, la acesta se fixeazá anticodo- 
nul corespunzator al unui tARN incárcat cu aminoacidul specific. 
Deplasindu-se. în continuare, mARN încărcat acum cu tARN 
transportor de aminoacizi ajunge in aşa-zisa „zonă de condensare“ 
unde are loc formarea legăturii peptidice între aminoacidul proaspăt 
încărcat si cel încărcat anterior pe tiparul de mARN. Cu acest 
prilej molecula de tARN care şi-a cedat aminoacidul (intrat in 
lanţul. peptidic ce se Sarenet páráseste nip: de mARN pint un 
„punct de ieşire“ (20). 

: In figura 1—7 reproducem. schematic una din rates refe- 
ritoare la mecanismul biosintezei proteinelor. 

Ínhibarea sintezei de proteine poate fi realizata prin perturba- 
rea diverselor procese implicate in această sintezà. Astfel pertur- 
barea sintezei de acizi nucleici sau falsificarea proprietatilor de 
matrice ale acestora prin administrarea de analogi chimici ai ba- 
zelor purinice '(6- mercaptopurină, 6-tioguanina) sau pirimidinice 
(5-bromuracil) va afecta si sinteza proteinelor. Intrucit formarea 
tiparelor de mARN ‘si regenerarea acestora este dependentă de 


LANTURILE ` 
POLIPEPTIDICE 


“~INCEPATOR DE 
i -ANT PEPTIDIC. 


AES E 7- Rolul mARN, ribozomilor si tARN in sinteza Dont (vezi textul) ; 
După Harper (21). 
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informaţia furnizată de ADN nuclear, sinteza proteinelor va fi 
perturbată in cele din urmă chiar si atunci cînd alterarea inte- 
resează în mod iniţial doar formarea de ADN. Este interesant 
de semnalat în acest sens că antibioticul Mitomicina împiedică 
replicarea lanțurilor de ADN, oprind diviziunea celulară. Formarea 
de mARN nu este însă inhibată, astfel încit transcrierea și tradu- 
cerea codului si deci sinteza de proteine mai poate încă avea loc 
cît timp celula mai trăiește. În schimb, Actinomicina D inhibă în 
- primul rînd formarea de mARN si deci transcrierea. Sinteza de 
proteine mai poate avea loc doar pe un timp strict limitat, in 
funcţie ide mARN din celule, preexistent administrării antibioticu- 
lui. Tetraciclina, Streptomicina şi Cloramphenicolul inhibă activi- 
tatea ribozomală, iar Neomicina B împiedică fixarea moleculelor 
de tARN purtătoare de aminoacizi pe complexele mARN — ribo- 
zomi. . | | Ate sir: 

Puromicina este un compus care se aseamănă ca structură chi- 
mică cu porțiunea din tARN, la care se fixează acizii aminati ac- 
tivati (vezi fig. 1—8). Din acest motiv. Puromicina interferá cu for- 
marea lanțurilor peptidice si opreşte sintezele proteice (20, 21, 34). 
Puromicina este frecvent utilizată în condiţii experimentale spre a 
se preciza. dacă o anumită modificare fiziologică este dependentă 
de o sinteză proteică. Astfel dacă creşterea activităţii unei enzime 
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Fig. 1— 8. Asemănarea între structura Puromicinei (a) și cea a porțiunii terminale fixa- 

toare de aminoacizi a tARN (in cazul de fata tARN pentru fenilalanină sau tirozină). 

Puromicina poate forma legătura peptidică (prin NH,-ul sáu) cu un aminoacid anterior 

legat în lanţul peptidic dar împiedică legarea aminoacidului următor. Prin aceasta, creş- 
' terea lanţului peptidic este oprită. După Harbers (20). 
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este suprimată de Puromicină se poate conchide cá acea creștere 
este conditionatá de o stimulare a sintezei de enzima de novo si 
nu de o activare a enzimei dintr-o forma inactivă preexistentà 
(vezi si cap. II). Întrucît ATP-ul intervine în activarea acizilor ami- 
nati, deficitul de ATP se poate repercuta negativ asupra sintezelor 
proteice (20). 

Înhibarea sintezei de proteine se produce și atunci cînd lip- 
sesc aminoacizii esentiali (vezi pag. 25) sau atunci cînd se admi- 
nistrează un „aminoacid fals“ de exemplu: etionina sau p-fluoro- 
fenilalanina. Aceştia intră în locul aminoacizilor naturali (metio- 
nina sau respectiv tirozina) si opresc sintezele de proteine sau 
duc la formarea de proteine inactive biologic. Un caz particular 
îl constituie terapia leucemiilor cu L-asparaginază, o enzimă extra- 
să din E. coli și care prin degradarea L-asparaginei produce o de- 
pletie marcată în acest acid aminat (amidă) mai ales în celulele 
lipsite de asparaginsintetază (vezi pag. 28). Sinteza de proteine se 
perturbă în mod grav atit din cauza lipsei de L-asparagină pentru 
includerea în lanţurile polipeptidice cît și datorită faptului că L-as- 
paragina este utilizată în sinteza bazelor pirimidinice (10, 11). 


Sinteza de proteine şi reglarea metabolismului celular 


Date fiind multiplele acţiuni fiziologice ale proteinelor este fi- 
resc ca intensitatea sintezelor proteice si în special sinteza de 
enzime să se repercuteze asupra metabolismului si funcţiilor celulei. 
Pe de altă parte marea capacitatea de adaptare a metabolismului 
celular la necesităţi sugerează că și sinteza de proteine este su- 
pusă unei reglări deosebit de fine, realizată prin intermediul apa- 
ratului genetic (20, 21, 23). i 

Gene de structură si gene abeintabire. Genele de structură 
(ADN) dirijează specificitatea sintezei enzimelor si în general a 
proteinelor, furnizind tiparele pentru sinteza de mARN, asa cum 
s-a arătat mai sus (vezi pag. 29), în timp ce gena operatoare con- 
trolează intensitatea acestei. sinteze exercitind un control asupra 
genelor de structură. S-ar părea că genele de structură furnizează 
informaţia pentru sinteza de mARN doar în prezenţa genei ope- 
ratoare iar sinteza de proteine va fi inițiată doar în condiţii sesi- 
zate si transmise de această genă operatoare. Una sau mai multe 
gene de structură împreună cu gena lor operatoare alcătuiesc struc- 
tura genetică cunoscută sub denumirea de operon. S-a sugerat că 
la rîndul său operonul se află sub controlul unui al treilea factor 
genetic, gena reglatoare, responsabilă de sinteza unor macromolecule 
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Fig. 1—9. Mecanismul de acţiune al operonului (vezi textul). După Harper (21) modifi- 
cată. 


proteice denumite represori. Conform acestei concepţii gena opera- 
toare combinată cu un represor este inactivă iar operonul se con- 
sideră a fi „reprimat“. Atunci cînd la rîndul lui sistemul represor 
a fost inactivat, operonul se „dereprimă“ şi se iniţiază sinteza pro- 
teinelor corespunzătoare. În acest fel, acumularea unui anumit 
metabolit care constituie substratul pentru o anumită enzimă, ac- 
tioneazá în sensul dereprimárii operonului si duce la creșterea 
sintezei enzimei respective. Se vorbește în acest caz de o inducere 
a enzimei prin substrat. Invers, acumularea de produși ieşiţi dintr-o 
reacţie catalizată de o anumită enzimă acţionează în sensul poten- 
țării represorilor (devin corepresori) iar sinteza enzimei se oprește. 
Fenomenul este cunoscut sub denumirea de represiunea enzimei 
prin produsii finali si constituie un exemplu tipic de feed back 
negativ. Inducerea şi reprimarea enzimelor are loc nu numai sub 
acţiunea substratului sau a produșilor de reacţie dar si sub acţiunea 
hormonilor (vezi pag. 39 si pag. 109). 

Prin conceptul de operon se pot eventual explica modificările simultane 
ale unor proteine plasmatice survenind în condiţii particulare. Astfel în 
reacţia de fază acută (stări infecțioase, postoperator, postinfarct miocardic) 
se produce o creștere simultană a unor proteine produse în ficat, cum ar 
fi fibrinogenul, proteina C reactivă, alfa;-antitripsina, ceruloplasmina şi 
haptoglobina, în timp ce nivelul albuminei serice, a betalipoproteinelor și 
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a pseudocolinesterazei serice scade (40). Este deci posibil ca genele de struc- 
turá a proteinelor care cresc sá fie situate in apropiere unele de altele si 
aflate sub controlul aceleiași gene operatoare (sau al aceleiași gene de 
reglare) care se dereprimă sub efectul unor factori rezultați din țesuturile 
degradate. Creşterea concomitentă a lipoproteinelor serice, a  pseudocoli- 
nesterazei, a lecitin colesterol aciltransferazei (LCAT) și a unor factori cu 
rol în hemostază, cum ar fi factorul XIII la pacienţii obezi și hiperlipemici, 
şi-ar putea găsi o explicaţie similară, inducerea sau dereprimarea produ- 
cîndu-se în acest caz de către unii produşi ai metabolismului lipidic inten- 
silicat sau de un eventual hiperinsulinism (vezi pag. 194 şi pag. 248). 


Rolul hormonilor în reglarea sintezelor proteice 


Datele referitoare la reglarea neuroumorală a metabolismului 
proteic si în special a sintezelor proteice nu au fost încă sistema- 
tizate într-o concepţie unitară. Există însă numeroase fapte care 
sugerează o intervenţie a hormonilor în aceste procese. 


a) În hipertiroidismul grav se produce bilanţ azotat negativ, prin exa- 
gerarea catabolismului proteic, cu slăbire excesivă și topirea masei muscu- 
lare; 


b) Slăbiri accentuate, cu A masei PERITE se. Rta, în in- 
suficientele hipofizare . (boala lui Simmonds) şi. adeseori in insuficiența supra- 
renală cronică (boala lui Addison), cînd se constatá.si o scădere a 'albumi- 
nelor serice. 


c) Hiperproductia de Sto os glicocorticolzi (de exemplu in sindromul 
Cushing) desi se însoţeşte de o creștere în greutate prin acumulări de grá- 
sime, evoluează cu tulburări în sinteza proteinelor, in special la nivelul 
țesutului conjunctiv,. care se traduc prin osteoporoză, subtierea pielei, cu 
apariţia de striatiuni, încetinirea vindecării plăgilor şi creșterea de azot 
ureic. Merită subliniat faptul cá atit hiperfunctia cit si hipofunc(ia. supra- 
renalei se însoțesc de tulburări in metabolismul ah te cu bilanț tă 
negativ. 


d) Insuficienta glandelor sexuale si castrarea duc la perturbări insem- 
nate ale metabolismului proteic, care interesează în primul rînd sintezele 
proteice din sfera genitală. Insuficienta gonadică masculină duce însă la o 
scădere a masei musculare, pe cînd hormonii sexuali masculini cresc sinte- 
zele proteice la nivelul musculaturii, ficatului si rinichilor. Accentuarea pi- 
lozităţii corporale sub efectul hormonilor androgeni constituie o altă dovadă 
a intervenţiei acestora în metabolismul proteinelor. 


e) Hormonul somatotrop hipofizar, favorizind creşterea, produce un bi- 
lant azotat pozitiv, accentuind sintezele proteice. Aceste efecte nu se vali- 
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deazá însă decit în prezenţa insulinei care asigură o bună utilizare a hidra- 
ților de carbon, furnizind astfel energia necesară pentru sintezele proteice, 

f) Lipsa insulinei în diabetul grav consumptiv se insoteste de o degra- 
dare in ritm accentuat a proteinelor. 

g) Date recente sugereazá cá hiperinsulinismul moderat, care existá la 

obezi si la hiperlipemici, se insoteste de o stimulare a sintezelor proteice 
care poate fi evidenţiată în laborator prin creşterea nivelului plasmatic al 
unor proteine produse în ficat cum ar fi pseudocolinesteraza, liecitin-coleste- 
rolaciltransferaza sau factorul XIII al coagulării (vezi pag. 163). Observaţii 
experimentale par a dovedi că efectul insulinei, de stimulare a sintezelor 
proteice, nu poate fi explicat doar prin efectul hormonului asupra meta- 
bolismului hidratilor de carbon si de favorizare a pátrunderii acizilor aminati 
prin membranele celulare (vezi pag. 163). 
i Încercările de a împărți hormonii în: a) hormoni anabolizanți proteici 
(hormonul de creştere, insulina si hormonii sexuali) si b) hormoni cataboli- 
zanti (ACTH, cortizon, tiroxina) sint însă prea schematice şi nu corespund 
realității. Acțiunea anabolizanta sau catabolizantă a diferiților hormoni va- 
riază în funcție de doză, de starea de nutriţie, de interrelațiile cu alți hor- 
moni si de natura țesutului asupra căruia acționează. Aşa, de exemplu, în 
lipsa insulinei, hormonul de creştere produce acido-cetoză şi bilanț azotat 
negativ. Tiroxina, care în doze toxice produce un bilanț azotat negativ, în 
doze fiziologice restabileste creşterea la animalul tireopriv, potențind efectul 
hormonului de creştere, stimulează apetitul si favorizează deci sintezele pro- 
teice si diferențierea celulară., Deosebit de complexă este acțiunea hormonilor 
corticosuprarenali care au efecte catabolizante asupra țesutului limfatic si 
conjunctiv, dar favorizează sintezele proteice la nivelul ficatului. Benetato şi 
colab. (6) au arătat cà la animalele: suprarenoprive, cortizonul favorizează 
sinteza albuminelor in ficat, inhibind însă sinteza gamaglobulinelor în te- 
sutul limfatic. Dimpotriva, la animalele suprarenalectomizate şi menţi- 
nute în viaţă cu desoxicorticosteronă se constată o scădere a albuminelor 
serice şi o creștere a sintezei de gamaglobuline, fapt care corespunde pe 
plan histologic unei hipertrofii a țesutului limfatic, cu înmulţirea plasmo- 
citelor (2) care produc gamaglobulinele. S-a mai arătat cá glicocorticoizii 
induc in ficat sinteza de enzime implicate în degradarea acizilor aminati şi 
în gliconeogeneză, în timp ce insulina induce sinteza de enzime cu rol în 
utilizarea hidratilor de carbon și reprimă sinteza de enzime necesare glico- 
neogenezei (vezi pag. 109). 

De asemeni efectele testosteronului nu sint doar anabolizante. 

-Hormonul sexual masculin favorizează sinteza proteinelor musculare, 
genitale, renale si hepatice, dar produce o involutie a timusului si a organe- 
lor limfatice. Întrucît efectul global. al acestui hormon este insá anabolizant, 
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preparatele de testosteron si in special derivații sintetici lipsiți de activitate 
în sfera sexuală se folosesc cu succes pentru limitarea catabolismului proteic 
excesiv. 

Se poate afirma că în ansamblu rolul hormonilor este în primul rînd 
de a asigura transferul proteic intertisular spre organele solicitate, 

Rolul sistemului nervos reiese din exagerarea catabolismului proteic în 
febră (al cărui mecanism nervos a fost dovedit) şi în urma administrării 
de picrotoxină (un stimulent al centrilor. simpatici din hipotalamus) (13). 
Pentru rolul sistemului nervos în transferul de proteine pledează şi datele 
referitoare la mobilizarea anticorpilor si. experienţele referitoare la viteza 
de refacere a proteinelor plasmatice după producerea unei deperditii acute 
de proteine la animalele de experienţă (11). (Experienţa de plasmafereză, 
constind în singerarea animalului şi reinjectarea hematiilor). Promptitudinea 
refacerii proteinelor plasmatice în astfel de condiţii sugerează un mecanism 
nervos central în procesul de mobilizare al acestora. Datele experimentale 
concordă cu observaţiile clinice, care evidenţiază adeseori slăbire excesivă, 
cu topirea masei musculare, în nevroze. Tulburările trofice în leziunile siste- 
mului nervos constituie un alt exemplu în acest sens. 


Stările de carentá proteică 

Spre deosebire de experiențele pe animale, la care se pot 
realiza stări de carentá proteică pură, carenfele proteice intilnite 
la om se insotesc, de cele mai multe ori, de diverse alte carente 
şi în special.de hipovitaminoze. Astfel de carente se pot intilni in 
urmatoarele situatii: a) aport insuficient in caz de infometare, stric- 
turi esofagiene, vársáturi repetate, anorexie; b) scáderea absorbtiei 
intestinale in boli gastrointestinale sau pancreatice; c) deficit de 
sintezá al unor proteine in caz de insuficientá hepaticá; d) pierderi 
exagerate de proteine ca in sindromul nefrotic, arsuri, fistule, su- 
puratii sau enteropatia exudativă; e) exagerarea destructiilor pro- 
teice, ca de exemplu in febre prelungite, necroze, leucemii, neo- 
plasm; f) necesităţi crescute de proteine ca în timpul cresterii, al 
graviditátii sau în hipertiroidism; g) la aceste conditii s-ar mai 
putea adăuga carentele de: proteine cauzate iatrogenic de unele 
medicamente care inhibă sintezele proteice cum ar fi antimetabolitii 
de uracil si L-asparaginaza folositá in terapia leucemiilor. 


Carenfa prelungită de proteine duce la deteriorarea tuturor 
functiilor organismului, trádindu-se mai ales prin următoarele ma- : 
nifestári: a) „edem de foame“, datorat hipoproteinemiei (cu hipo- 
albuminemie) si scáderii consecutive a presiunii coloidosmotice; 
b) scáderea troficitátii pielii si fanerelor si încetinirea vindecării 
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plăgilor datorită edemelor si incetinirii formării tesutului de gra- 
nulatie; c) leziuni hepatice. In special la copiii in crestere, deficitul 
cronic de proteine realizeazá aspecte similare cu ciroza. O astfel 
de boală de nutriţie se intilneste la copiii subnutriti din Africa, 
fiind cunoscută sub denumirea de Kwashiorkor; d) scăderea re- 
zistentei fata de infectii datoritá cel putin in parte deficitului in 
procesul de sintezá al anticorpilor; e) susceptibilitatea la soc dato- 
rita hipovolemiei conditionata de hipoproteinemie si de cresterea 
permeabilitátii vasculare; f) anemie prin deficit de proteine si fier 
(anemia e uneori mascatá de hipovolemie); g) osteoporozá si ince- 
tinirea formárii calusului prin lipsa de formare a matricei proteice 
a oaselor; h) scăderea capacităţii rinichilor de a concentra urina; 
i) perturbări gastrointestinale cauzate de edemul peretelui intesti- 
nal si de hipomobilitatea la care poate contribui si un deficit de 
potasiu; j) diminuarea sintezei de fermenti pancreatici (de natura 
proteică), care poate agrava denutritia prin perturbarea digestiei. 

Studiul stărilor de carentá proteică au arătat că proteinele 
scad mai ales în unele organe ca ficatul, musculatura, ganglionii 
limfatici si țesutul conjunctiv, fiind practic nemodificate in mio- 
card, creier si suprarenale. Acest fapt se datorește procesului de 
transfer proteic intertisular, dinspre organele care constituie un 
fel de rezervă de proteine spre organele cu importanţă vitală. De- 
altfel si în condiţii fiziologice, ficatul produce albumine plasmatice 
care apoi sint utilizate de diferitele organe pentru sinteze specifice 
(anticorpi în țesutul limfatic si SRE, enzime la nivelul pancreasu- 
lui). Stările de carenta proteică se însoțesc întotdeauna de scăderea 
albuminelor serice denotind epuizarea rezervelor de proteine he- 
patice (8, 21, 41). 

Diagnosticul carenţei de proteine se poate face adeseori din 
anamneză si din examenul clinic dar testul cel mai obiectiv il 
constituie evidenţierea unei hipoalbuminemii. Un alt semn fidel 
este scăderea pseudocolinesterazei serice, o enzimă produsă la ni- 
velul ficatului. De notat însă că hipoproteinemia poate fi mascată 
de o eventuală hemoconcentratie. Pentru o apreciere corectă se 
recomandă în astfel de cazuri determinarea volumului plasmatic 
alături de determinarea proteinemiei. (La normali pentru un vo- 
lum plasmatic de 3500 ml si o concentraţie a albuminelor serice 
de 4,5 g/100 ml, rezultă o cantitate totală de albumină circulanta 
de 158 g. La un pacient denutrit si deshidratat, proteinemia poate 
să nu fie mai joasă de 4 g/100 ml, dar, pe lîngă un volum plasmatic 
de abia 2400 ml, cantitatea totală de albuminá circulantá va fi de 
numai 96 g). 


41 


In stárile de denutritie proteicá se semnaleazá si o scádere a 
ureei in ser si uriná si o crestere a aminoacidemiei. Aceste modi- 
ficári au insá o valoare mai redusá in diagnostic. 1 86 

Tratamentul stărilor de carență proteică constă in administra- 
rea unui regim bogat in proteine si evident în îndepărtarea cauzei 
care a dus la deficitul de nutriţie. În caz de perturbare a absorbției 
intestinale se va încerca o nutriţie pe cale parenterală admi- 
nistrindu-se hidrolizate de: proteine bogate în aminoacizi esentiali. 


ANOMALII ALE METABOLISMULUI ACIZILOR AMI- 
| | NATI ^ | 


„În figura 1—3 s-a arătat proveniența şi soarta acizilor ‘aminati 
in organism. O bună parte a aminoacizilor. neutilizaţi pentru sin- 
teza de proteine este dezaminată sub acţiunea unor dehidrogenaze, 
rezultind alfa-cetoacizi si amoniac, din care cea mai mare parte se 
transformă in uree. Așa cum reiese din fig. 1—10, produșii re- 
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Fig. 1—10. Reprezentare schematică a căilor metabolice urmate de diverşi aminoacizi 
după dezaminare. 
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zultati din dezaminarea aminoacizilor pot fi utilizati tie pentru 
formarea de acid piruvic, fie cá se transformă în unul din membrii 
ciclului lui. Krebs (ciclul acizilor. tricarboxilici; vezi cap.. III, 
fig. 3—7).. E : pinag : ; 

Prin transformári ulterioare acesti produsi rezultati din amino- 
acizi ajung să formeze fie hidrati de carbon (acizi aminati glico- 
formatori), fie lipide (acizi aminati cetoformatori). În tabelul: 1—2 
redăm o clasificare a acizilor aminati în funcţie de posibilităţile 
lor de a se transforma in hidrati de carbon sau în lipide. 


TABEL 1—2 
Aminoacizi glico- si cetoformatori : 
Aminoacizi care pot fi transfor- ` | alanină, argininá, aspartic, cisteină, glutamic, 
mati in glicogen (glicoformatori) glicocol, histidină, hidroxiprolină, metionină, 


prolină, serină, treonină, valină. 


E f 


Aminoacizi care pot fi transformați 


$n lipide (cetoformatori) . | leucina: 

Aminoacizi care pot fi transfor- . izoleucina, lizina, fenilalanina, tirozina, tripto- |: 
maji atit în grăsimi cit și in. fan. 

glicogen. ` 


Etapele intermediare suferite de aminoacizi în aceste procese 
sint destul de complexe si necesită intervenția unor multiple 
reacții enzimatice. In cele ce urmează vom aborda anomaliile me- 
tabolismului acizilor aminati, insistind doar asupra acelor meca- 
nisme. enzimatice a căror perturbare produce o modificare patolo- 
gică recunoscută. 


Modificări globale ale aminoacizilor în sînge si urină 

Nivelul plasmatic al acizilor aminati în condiții à jeun este 
de 4—6 mg/100.ml, exprimat sub formă de azot aminoacidic (alfa- 
aminoacid-nitrogen). Eliminarea urinară de aminoacizi variază 
între 100—500 mg azot aminoacidic/24 ore. Exprimarea se mai 
poate face si sub formă de mg aminoacizi/100 ml sau sub formă 
de pmol aminoacizi/l. Există de asemenea date referitoare la concen- 
tratia normală în plasmă si urină a diversilor aminoacizi indivi- 
duali, dar aceste date diferă de la autor la autor în funcție de 
metoda folosită. Pentru documentare recomandăm lucrările lui 
Bigwood si colab. (8) si cele ale lui Lynch si colab. (25). i 
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Postprandial, aminoacidemia creşte cu 1—2 mg azot amino- 
acidic, iar in cazul infuziei intravenoase a unui hidrolizat de pro- 
teine, aminoacidemia poate creste la 10—12 mg/100 ml. S-a cal- 
culat cá indepártarea .aminoacizilor din singe decurge cu o vitezá 
remarcabilă de peste 20 g/h, arátindu-se totodată că insulina fa- 
vorizeazá pátrunderea lor in celule (8, 21). 


Modificările patologice ale aminoacidemiei au o importanta 
diagnosticá redusá. S-au semnalat scáderi ale aminoacizilor plas- 
matici in sindromul nefrotic, dar mecanismul de producere nu este 
inca elucidat. Cresteri ale aminoacidemiei se constată în șocul 
ireversibil, ca urmare a degradărilor de proteine, în pierderea en- 
terală de proteine (vezi pag. 70), în insuficiența hepatică gravă, 
in denutritia proteică (Kwashiorkor) și bineînţeles în insuficienţa 
renală. Valori de peste 200 mg azot aminoacidic/100 ml plasmă 
s-au semnalat în insuficiența hepatorenală gravă (8). O creștere 
importantă a aminoacidemiei şi a aminoaciduriei se poate constata. 
în cursul tratamentului radioterapic și mai ales în cursul terapiei 
cu L-asparaginază al leucemiilor acute, cînd utilizarea aminoacizi- 
lor pentru sinteza de proteine este grav perturbată (12). De notat 
că în insuficienţa hepatică se produce $i o acumulare de amine, 
rezultate din decarboxilarea acizilor aminati sub acţiunea florei 
> microbiene din intestin. Astfel de amine nedepurate de către ficat 
Si în special cele rezultate din decarboxilarea fenilalaninei și tiro- 
zinei pot forma falsi mediatori chimici (de exemplu feniletanola- 
mina, care interferează cu acțiunea catecolaminelor și pot explica 
atit hipotensiunea cît şi fenomenele neuropsihice ale hepaticilor, 
inclusiv coma hepatică (16). 

S-au încercat diverse teste de încărcare cu aminoacizi în ve- 
derea explorării funcţiei hepatice, dar acestea se pozitivează doar 
in formele extrem de grave, cînd leziunile hepatice interesează 
peste 90%, din parenchimul hepatic. Mai sensibilă pare: a fi proba 
de încărcare cu metionină marcată 9S sau Se, care decelează o 
perturbare a procesului de captare al acestui aminoacid în. afec- 
fiuni hepatice. In fig. 1—11 reproducem un test de încărcare cu 
metionina Se, după metoda lui Szantay si colab. (35). 

Aminoaciduriile patologice globale reprezintá o exagerare a 
procesului fiziologic de eliminare pe cale urinará a aminoacizilor. 
Astfel de situaţii pot surveni in mod secundar unor îmbolnăviri 
sau pot reprezenta un defect tubular cu caracter primar. 

Aminoaciduriile secundare pot surveni ca o consecinţă a unei 
hiperaminoacidemii astfel încît pragul renal de reabsorbtie al 
aminoacizilor este depásit (denutritie, insuficienţă hepatică, trata- 
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Fig. 1—11. Testul de încărcare cu metionină marcată cu Se. Pe abscisă: timpul in 
minute de la administrarea aminoacidului marcat (10 uCi). Pe ordonată : logaritm impul- 
suri/min/ml). Panta descendentă a curbei indică captarea la nivel hepatic a metioninei 
injectate și permite calcularea timpului de înjumătățire biologică (T/2) a metioninei. 
Panta ascendentă indică ,,reintoarcerea” în plasmă a radioactivităţii dată de metionină 
ca urmare a incorporürii aminoacidului în proteinele plasmatice. a) Subiect normal; 
b) Hepatită acută; c) Bolnav cu leucemie acută după opt infuzii cu L-asparaginazá. 


ment cu L-asparaginază). În alte cazuri, aminoaciduria nu se in- 
soteste de hiperaminoacidemie si pare a fi cauzatá de un defect 
cistigat al tubilor renali. O astfel de ,coborire a pragului renal* 
pentru aminoacizi se intilneste in sindromul nefrotic, precum și 
în leziuni ale tubilor renali cauzate de mielom, tetraciclină expi- 
rată, săruri de uraniu sau metale grele (Pb, Hg, Au, Ag, Cu, Co, 
Cd). Se pare cá în boala lui Wilson, aminoaciduria apare ca o ur- 
mare a leziunilor tubulare produse de depunerea de cupru. Meca- 
nismul de producere al aminoaciduriei in rahitism si scorbut nu 
este elucidat. Aminoacidurie globală marcată, însoţită de glicozu- 
rie si fosfaturie, se intilneste în sindromul Fanconi, consecutiv 
unor deficite cistigate sau mostenite ale tubilor renali (8, 34, 42). 
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Aminoacidurii selective 


Excreţia selectivă a unui aminoacid sau a unor produsi de 
catabolism a acestuia indicá de regulá un defect genetic. Acest 
defect poate fi reprezentat fie de insuficienta sistemelor enzimatice 
implicate in utilizarea sau degradarea respectivului acid aminat, 
fie datoritá perturbárii mecanismelor renale de reabsorbtie. In 
aminoaciduriile prin deficit de metabolizare (vezi pag. 48), amino- 
acizii neutilizati se acumuleazá in plasma si depásesc pragul renal, 
pe cind in aminoaciduriile. renale, nivelul plasmatic .al aminoaci- 
zilor respectivi nu este crescut fiind adeseori chiar Scázut, deoarece 
pragul renal este mult coborit. 

Infelegerea aminoaciduriilor renale selective este stinjenita de cu- 
nostintele incá fragmentare privind mecanismele intime ale transportului 
acizilor aminati. Se presupune astázi existenta unor zone specifice in mem- 
branele celulelor renale prin care se reabsorb diversii acizi. aminati din 
filtratul glomerular, reabsorbtia fiind facilitatá de prezenţa unor „proteine 
transportoare“. Este foarte probabil că procesul de transport implică for- 
marea unor legături peptidice temporare între aminoacizii reabsorbiti si 
unele peptide sau proteine din celulele tubulare, procesul fiind catalizat 
enzimatic; Y-glutamiltranspeptidaza (vezi pag. 121), din celulele . tubulare 
renale, este una din enzimele care intervine ín transportul de aminoacizi (27). 
Se stie astázi cá defectele de transport ale acizilor aminati intereseazá nu 
numai celulele tubulare renale dar si celulele mucoasei intestinale! (25, 34). 


Aminoacidurii renale cu caracter genetic. (defect de transport) 


Aminoacizii similari din punct de vedere chimic: se reabsorb 
prin același mecanism. De aceea în defectele genetice de reabsorb- 
tie tubulará, eliminările interesează diverse grupe de aminoacizi: 

a. Eliminări de aminoacizi- diaminomonocarboxilici (ornitina, 
arginină, lizină) şi de cistină, care realizează cistinuria. ^$ 
= b. Eliminările de acizi monoaminomonocarboxilici constituie 
caracteristica bolii Hartnup. Ho ; i | 
. €. Eliminări de iminoacizi (prolină. si hidroxiprolina), consti- 
tuind sindromul Joseph. | 

Cistinuria 

Cistinuria se datoreste unui: deficit moștenit in reabsorbtia 
tubulará a cistinei, ornitinei, argininei si lizinei, ceea ce duce la 
eliminarea excesivá pe cale urinará a acestor aminoacizi. Desi nn 


defect similar existá adeseori si la nivelul mucoasei “intestinale 
fenomen care limitează absorbţia. acestor aminoacizi din alimente, 
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excretia urinară de cistină este abundentă, realizindu-se pe seama 
aminoacidului produs endogen (mai ales pe seama metioninei) ` 
Singura manifestare patologicá din cistinurie este tendinta la for- 
marea de calculi urinari care poate fi dealtfel prevenită prin 
administrarea de lichide abundente si de penicilamină care favori- 
zează solubilizarea cistinei. Cistinuria nu trebuie confundată însă 
cu: cistinoza, care reprezintă o anomalie gravă a metabolismului 
cistinei evoluînd cu acumulare intracelulará de cistină in diverse 
ţesuturi. La nivelul rinichilor, această acumulare produce leziuni 
tubulare și adeseori se constituie un sindrom Fanconi cu pierderea 
neselectivă a aminoacizilor, fosfaților si glucozei pe cale urinară. 
Mecanismul enzimatic de producere al cistinozei nu este cunoscut, 
iar moartea survine la o virstă timpurie (25, 34). 


Boala Hartnup 


' Boala a fost denumită după numele primului pacient descris 
şi se caracterizează prin eliminarea urinară de: serină, asparagină, 
citrulină, alanină, glutamină, valină, leucină, izoleucină, fenilala- 
nină, triptofan, tirozină, histidină şi treonină. Ca şi în cistinurie 
există si o tulburare a absorbției intestinale a aminoacizilor amin- 
titi mai sus. Principala cauză a manifestărilor patologice din. boala 
Hartnup este deficitul de triptofan, un aminoacid esenţial utilizat 
atit pentru sinteza de proteine, cit si pentru formarea de acid 
nicotinic si nicotinamidá. (vitamina PP). Din acest motiv, mani- 
festárile clinice ale bolii Hartnup sint similare pelagrei, constatin- 
du-se leziuni cutanate pe pielea expusá luminii solare, ataxie cere- 
beloasá reversibilă si confuzie mintală de grade diferite. Fenome- 
nele se amelioreazá dupá administrarea de vitaminá PP. Este in- 
teresant de semnalat faptul că in ciuda deficitului de. triptofan 
nu apar fenomene de carenfá proteică probabil datorită absorbției 
unor lanţuri peptidice intacte continind triptofan. Din triptofanul 
neabsorbit şi supus acţiunii bacteriilor din intestin rezultă mari 
cantităţi de indol care se absoarbe si se elimină apoi prin urină 
sub formă de sulfoconjugat (indican) (25, 34, 42). 


- Sindromul Joseph (Iminoglicinuria familială) 


Acest sindrom reprezintă o perturbare cu caracter genetic a 
reabsorbtiei tubulare a prolinei, hidroxiprolinei și totodată a gli- 
cecolului si se asociază cu manifestări neurologice (convulsiuni). 

Eliminările crescute de glicocol asociate sau nu cu eliminări 
de oxalat sînt cunoscute sub numele de glicinurie, dar mecanis- 
mul de producere este neelucidat. 
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Aminoacidurii cu caracter genetic prin deficit de metabolizare 
şi depăşirea pragului renal (overflow) 


În aceste afecţiuni eliminarea urinară a aminoacizilor este 
doar o manifestare minoră a deficitului grav de utilizare sau de 
catabolizare a aminoacizilor respectivi. S-au descris numeroase 
astfel de defecte metabolice implicînd aproape fiecare aminoacid. 
Pentru documentare recomandăm lucrarea de sinteză a lui Lynch 
(25) şi monografia lui Stanbury, Wyngaarden si Fredrickson (34), 
limitindu-ne aici doar la cíteva afectiuni ilustrative. 


Boala urinii cu miros de sirop de artar (Maple Syrup Disease) 


Aceastá boala este cauzatá de un defect genetic (probabil 
autosomal recesiv) in procesul de decarboxilare oxidativá a amino- 
acizilor ramificati (leuciná, izoleucină, valină), care se acumulează 
in singe si se eliminá ín uriná impreuná cu produsii lor de de- 
gradare (cetoacizi sau hidroxiacizi) imprimind urinei mirosul de si- 
rop de arțar (similar cu mirosul zahărului caramelizat). Deficitul de 
metabolizare al acestor aminoacizi se insoteste de leziuni nervoase 
severe si duce la deces in decurs de citeva luni. Dacá insá boala 
este recunoscută de timpuriu si se aplică o dietă săracă in valină, 
leucină și izoleuciná, copiii se pot dezvolta in mod normal. 


Defecte de metabolizare ale acizilor aminati aromatici 


Asa cum se arată în fig. 1—12, fenilalanina si tirozina con- 
stituie precursori pentru o serie de substanțe cu importanță fizio- 
logicá, iar perturbarea metabolismului acestor aminoacizi produce 
manifestări patologice. _ ada Wafer 

Fenilcetonuria (idiotia fenilpiruvică) este cauzată de un deficit 
genetic (autosomal recesiv) de fenilalaninhidroxilazü, o enzimă 
care catalizeazá transformarea fenilalaninei in tiroziná. Drept con- 
secintá se acumuleazá in singe si se eliminá prin uriná fenilalanina 
si produsii rezultati prin dezaminarea acestui aminoacid (acid fenil- 
piruvic, acid fenillactic, acid fenilacetic) Se pare cá fenilalanina 
in exces este toxicá pentru sistemul nervos, dar mecanismele in- 
time prin care deficitul de metabolizare al fenilalaninei cauzeazá 
tulburárile de mielinizare sint incá putin elucidate. In orice caz, 
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la astfel de copii, dezvoltarea intelectuală rămîne in urmă. Se con- 
stată totodată un deficit în formarea de melanină, cauzat de un 
blocaj secundar al tirozinazei de către fenilalanină (vezi fig. 1—12). 
Din acest motiv, multi dintre bolnavii cu fenilcetonurie au o fata 
albă, palidă, păr blond deschis și ochi albaștri. Demonstrativá 
pentru acest mecanism de blocaj enzimatic prin exces de fenil- 
alanină este observaţia că la astfel de bolnavi părul nou crescut 
are tendința să capete o culoare mai închisă atunci cînd conţinutul 
ratiei alimentare este crescut în tirozină si scăzut în fenilalanină 
(34). Diagnosticul se face prin evidenţierea unui nivel crescut al 
fenilalaninei in singe si mai simplu prin detectarea acidului fenil- 
piruvic, cu ajutorul clorurii ferice, în urina acidulată (reacţie de 
culoare albastră). 

Diagnosticul precoce al acestei afecţiuni (în primele zile de 
viata) este deosebit de important, întrucît aplicarea din timp a unei 
diete sărace în fenilalanină poate preveni instalarea leziunilor ce- 
rebrale. Alimentatia va contine însă tirozină care constituie un 
precursor al multor metaboliți importanti. 

Alcaptonuria este cauzată de un deficit genetic de oxidază a 
acidului homogentizinic (vezi fig. 1—12). Drept urmare acest com- 
pus, care este un acid dihidroxifenilacetic si care rezultá din me- 
tabolismul fenilalaninei si tirozinei, se acumuleazá in singe, tesuturi 
și uriná. Oxidarea spontană a grupărilor hidroxilice a acidului 
homogentizinic si polimerizarea acidului  benzochinonacetic care 
rezultă, produce pigmentul „alcapton“ de culoare brună. Depunerea 
de alcapton în cartilagii duce la colorarea în brun a acestora, reali- 
zînd ocronoza, asociată pe plan clinic cu fenomene de artrozá. Al- 
captonuria nu se însoțește de manifestări clinice grave, iar simp- 
tomul care atrage atenţia este eliminarea unei urini care, prin 
alcalinizare (de exemplu la spălarea scutecelor) sau doar prin în- 
vechire, devine neagră. De notat că acidul homogentizinic este 
"reducător şi reacţionează cu soluţia Fehling. 

Albinismul este cauzat de un deficit de tirozinază în melano- 
cite, astfel încît formarea de melanină este perturbată. Bolnavul 
este lipsit de pigment în piele, păr si iris (ochii apar roz) si din 
acest motiv prezintă o accentuată fotosensibilitate. În unele cazuri 
de albinism în care tirozinaza este prezentă, se bănuiește un de- 
ficit de tirozină, cauzat de o perturbare a transportului acestui 
acid aminat prin membrana melanocitelor. 

În fig. 1—12 redăm citeva erori înnăscute de metabolizare a 
acizilor aminati aromatici. De notat că deschiderea inelului ben- 
zenic se efectuează sub acțiunea oxidazei acidului homogentizinic. 
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Fig. 1—12. Cîteva anomalii cu caracter genetic ale căilor de metabolizare'a acizilor 
aminați aromatici. De notat cá adrenalina din sistemul nervos se formează din tiroziná, 
pe o altă cale metabolică decît melanina, si anume printr-o reacție catalizatá de tiro- 
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Alte defecte genetice de metabolizare a acizilor aminati . 


În ultima vreme (25, 34) s-au descris deficite cu caracter ge- 
netic in procesele de ‘metabolizare ale histidinei (histidinimie), li- 
zinei (hiperlizinemie), prolinei si hidroxiprolinei (hiperprolinemie), 
metioninei (homocistinurie) si glicocolului (glicinemia), toate aceste 
anomalii insotindu-se de manifestări neuropsihice mai mult sau 
. mai pulin accentuate. Defectele de metabolizare a aminoacizilor 
implicati in ciclul ureogenetic vor fi prezentate separat (vezi 
pag. 54). .. - : | 


„ Metabolisniul triptofanului, serotonina si sindromul 
carcinoid 
1 Triptofanul, un aminoacid esential, este absolut necesar pentru 


sintezele proteice. Asa cum reiese din fig. 1—13, aláturi de incor- 
porarea in proteine, o fractiune considerabilá a aminoacidului este 


90. 


\ 

metabolizatá. Principala cale de metabolizare implicá oxidarea, sub 
acțiunea enzimei íriptofanpirolazd, la nivelul ficatului. Cea mai 
mare parte din produsii rezultati prin oxidarea triptofanului ajung 
la:acetoacetil-CoA care apoi formează lipide sau, după o prealabilă 
scindare în acetil-CoA, intră în ciclul acizilor tricarboxilici. O 
parte din triptofanul oxidat este însă dirijată spre formarea. de. acid 
nicotinic. si nicotinamidá (vitamină PP). S-a calculat că la om, 
aproximativ 60 mg triptofan produc 1 mg acid nicotinic. Sinteza 
de acid nicotinic (și respectiv vitamina PP) pe seama triptofanului 
poate suplini lipsa vitaminei PP în alimentaţie. De aceea pelagra 
trebuie considerată ca o deficiență combinată de proteine (tripto- 
fan) și vitamine (nicotinamidă). 


Sinteza de . 
proteine 
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Fig. 1—13. Reprezentarea schematică a căilor metabolice ce pot fi urmate de triptofan. 

1 Triptofanpirolazá (triptofanoxidază) — enzimă hepatică indusă de glicocorticoizi si 
de triptofan. 

2 Triptofan 5 hidroxilază — enzimă inhibată de p-clorofenilalanină 

3 Decarboxilazá a aminoacizilor aromatici 

4 Monoaminooxidazi (MAO) — enzimă inhibată de iproniazid (Marsilid) 


O cale secundară de metabolizare a triptofanului implică for- 
marea de serotonină (5-hidroxitriptamină, denumită și enteramină 
sau trombocitină), o substanţă cu efecte vasoconstrictoare şi sti- 
mulatoare a contractiei musculaturii netede. Principalele ţesuturi 
producătoare de serotonină sînt tractul gastrointestinal (celulele 
argentafine descrise de Kulchitscky) și creierul. De notat însă cà 
serotonina produsă în celulele argentafine ale tractului digestiv nu 
poate pătrunde prin bariera hemato-encefalică astfel incit meta- 
bolismul si efectele serotoninei din creier sint .independente de 
serotonina produsă în celulele argentafine ale tubului digestiv. O 
concentraţie ridicată de serotonină se găseşte in plácutele sanguine, 
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produsul eliberindu-se din plácute atunci cind acestea intervin in 
.hemostazá si contribuind la oprirea hemoragiei prin efectul vaso- 
constrictor. S-a putut preciza cá plácutele sanguine nu sintetizeazá 
serotonina, dar o pot prelua din singe, concentrind-o la ni 
unor granule (33). 


Se pare că serotonina intervine in producerea unor manifestări 
patologice în tumorile cu celule argentafine (sindrom carcinoid) si 
in patogeneza unor afectiuni psihice. 


Sindromul carcinoid este produs de o proliferare tumorală 
malignă sau benignă cu celule argentafine care produc 5-hidroxi- 
triptamină (serotonină). Cele mai frecvente localizări sînt la nivelul 
ileonului terminal sau la nivelul apendicelui si produc, în formele 
maligne, metastaze în ganglionii limfatici, ficat si plámini. De notat 
că serotonina, produsă in exces de celulele tubului digestiv: si tre- 
cută în circulaţia portală, este de regulă oxidată complet spre acid 
5-hidroxiindolacetic (vezi fig. 1—13) de către o monoaminooxidază 
(MAO) din ficat, astfel încît manifestările produse de serotonină 
nu apar decit după ce s-au produs metastaze. Aceste manifestări 
constau în: a) eritem paroxistic intermitent, interesînd în special 
pielea feţei si a gitului și însoţite de rinoree si lácrimare; b) diaree 
severă, putînd duce la sindrom de malabsorbtie; c) spasm bronșial 
si fenomene de astm (33). 


Se pare ca la producerea acestor simptome dida si alti 
produşi ai celulelor tumorale si în special kalicreina, o enzimă 
proteoliticá care, actionind asupra bradikininogenului plasmatic 
eliberează bradikinina activă cu’ efect vasodilatator si bronhocon- 
strictor (33, 42). . 


În cazuri avansate de sindrom carcinoid se dezvoltă o insuficiență a 
inimii drepte cu stenozá a valvulei tricuspide si uneori stenoza orificiului 
arterei pulmonare. Anatomopatologic se constată o endomiocardofibroză, 
fibroza extinzindu-se adeseori la plamini, pleura si retroperitoneal. De notat 
că endomiocardofibroza si scleroza retroperitoneală se întîlnesc la unele 
populaţii „din. Africa la care bananele, bogate in 5-hidroxitriptamina, con- 
stituie o mare parte din ratia alimentară.. Mecanismul fibrozei cauzată de 
serotoniná nu este incá pe deplin elucidat. S-a sugerat cá excesul de sero- 
toniná supus acţiunii unor fenoloxidaze (cum este de exemplu ceruloplas- 
mina plasmatică) s-ar transforma în produși chinonici, care ar avea un 
efect de „tăbăcire“ a depozitelor de fibrină, ce devin astfel mai rezistente 
la acţiunea fibrinolizei fiziologice (5). 

Din punct de vedere biochimic, sindromul carcinoid trebuie considerat 
ca o anomalie a metabolismului triptofanului. Astfel, pe cînd la normali 
doar 1%, din triptofan e convertit în serotonină, în sindromul carcinoid, 60% 
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din acest aminoacid urmeazá aceastá cale. Aga se explicá de ce in unele 
cazuri de sindrom carcinoid poate apare un deficit de acid nicotinic si de 
triptofan, cu manifestári de pelagrá si bilant azotat negativ (25, 33). 


Diagnosticul sindromului carcinoid se poate face prin eviden- 
tierea unei concentratii crescute de serotoniná in singe si mai ales 
prin constatarea unei eliminári masive de acid 5-hidroxiindolacetic, 
principalul produs de catabolism al 5-hidroxitriptaminei (vezi 
fig. 1—13). Acidul 5-hidroxiindolacetic ajunge in sindromul carci- 
noid la valori de 76—580 mg in urina de 24 de ore, pe cind la 
normali este de abia 2—8 mg pe 24 ore. 

Un test calitativ rapid constá in amestecarea a 3 ml uriná cu 
3 ml reactiv Ehrlich, cind, in prezenta unei cantitáti anormale de 
acid 5-hidroxiindolacetic, se produce o coloratie albastrá. 

Fenomenele din sindromul carcinoid pot fi atenuate prin ad- 
ministrarea de para-clorofenilalanina, un inhibitor al triptofan- 
hidroxilazei, scázindu-se astfel producerea de serotoniná (33). 

Rolul serotoninei in patogeneza unor afecțiuni psihice reiese 
cu prisosintá dintr-o serie de observaţii clinice si farmacologice. 
Astfel dietilamina acidului lisergic (LSD), un analog chimic al 
serotoninei, produce stári psihotice trecátoare insotite de haluci- 
natii. Administrarea de preparate de rezerpiná are efecte tranchili- 
zante, producind o depletie a depozitelor de catecolamine si seroto- 
niná din creier favorizind prin aceasta oxidarea serotoninei. La 
unii subiecti, rezerpina produce chiar stári de depresie. In schimb 
inhibitorii monoaminooxidazei cum este iproniazidul (Marsilid) 
produc o acumulare de serotoniná in creier si au efecte favorabile 
in stárile depresive. Aceste date de farmacologie clinicá, puse in 
legătură cu observaţiile după care 5-hidroxitriptamina este scăzută 
in lichidul cefalorahidian al pacienţilor depresivi, precum şi in 
creierul sinucigasilor, sugerează cá un exces de serotoniná în creier 
produce o stimulare a activitátii cerebrale, in timp ce un deficit 
de serotoniná are efecte deprimante (33). 


Metabolismul aminoacizilor sulfurati 


Metionina avind un radical metil legat in mod labil de grupul 
SH, are o importantá metabolicá deosebitá, ca donator de grupári 
metil, necesare pentru sinteza de colină, creatiná si adrenalină. 
Pentru aceasta este necesară o prealabilă activare a metioninei în 
prezența de ATP, formindu-se S-adenozil-metioniná sau „metionină 
activă“. După cedarea radicalului metil, metionina se transforma 
într-o serie de produşi intermediari (homocisteină, cistationină, 
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cisteiná) si se eliminá mai ales sub formă de tauriná, in care gru- 
parea SH este oxidată sub forma de SO,H: Injectindu-se metio- 
nina marcată cu 3S se poate aprecia, în funcţie de cantitatea de 
tauriná marcată apărută in urină, intensitatea procesului de cata- 
bolizare a metioninei. Aplicînd „separarea radiocromatografică a 
fracțiunii aminice și aminoacidice urinare s-a putut constata o hi- 
percatabolizare a .metioninei în condiţii de stress precum si în caz 
de ulcer duodenal, diabet zaharat și hipertiroidism. De notat că 
o degradare accelerată a metioninei se produce si la. subiecţii hi- 
perlipemici (36), la care probabil radicalul metil al metioninei este 
utilizat pentru sinteza de colină care intră în constituţia fosfolipi- 
delor. Pe de altă parte insuficienta sinteză de fosfolipide reduce ex- 
portul de lipoproteine din ficat și favorizează acumularea de tri- 
gliceride la acest nivel. De fapt în condiţii experimentale carenta 
de metionină si colină duce la apariţia ficatului gras. Îi 

Cisteina si glutationul (un tripeptid conținînd cisteind).au un 
rol activ în. procesele de oxidoreducere datorită grupării SH. O serie 
de enzime. necesită „prezenţa . acestor - produşi sulfurati pentru o 
activitate optimă (de exemplu transglutaminaza cunoscută si sub 
numele de factor stabilizator al fibrinei sau factor. XIII al coagu- 
lării). i 


Metabolismul amoniacului -ṣi sinteza de uree 


Amoniacul (NH,) rezultă in organism în primul rind din dez- 
aminarea oxidativá a aminoacizilor sub acţiunea L-aminoacidoxi- 
dazelor (L-alfa-aminoacid: O, oxidoreductaza), procesul avînd drept 
_coenzimă flavina (vezi pag. 104). O cantitate apreciabilă de amo- 
niac se produce și în lumenul intestinal prin acţiunea florei micro- 
biene asupra. proteinelor alimentare și asupra ureei secretate cu 
sucurile digestive. Acest amoniac se absoarbe din intestin în sîngele 
venos portal, care, din acest motiv, conţine mai mult amoniac decit 
sîngele din circulația generală, în- care nivelul amoniacului este in 
condiţii normale de abia 10—20 ug/100 ml. La subiecţii normali 
ficatul îndepărtează în mod prompt amoniacul din sîngele. portal, 
ceea ce prezintă o deosebită importanţă, avindu-se în vedere cà 
amoniacul este toxic pentru sistemul nervos central. Simptomele 
intoxicației cu amoniac constau din tremurături, vorbire neclară, 
vedere difuză, iar în cazuri severe, comă și moarte. Aceste simptome 
se aseamănă cu cele din coma hepatică, in care dealtfel nivelul 
amoniacului in sînge si în creier este crescut. Hiperamonemia din 
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stadiile terminale ale cirozelor se datoreste atit insuficientei he- 
patice, cit si dezvoltárii unei circulatii colaterale prin care singele 
portal ocoleste ficatul. Diferitele operatii de suntare porto-cavá 
ca si hemoragiile in tractul digestiv contribuie la agravarea in- 
toxicatiei cu amoniac (17, 21). 

_Mecanismele biochimice de neutralizare a amoniacului sint 
formarea de acid glutamic din acidul alfa-cetoglutaric (vezi 
fig. 1—4), formarea de glutamina sub actiunea glutaminsintetazei, 
formarea de asparaginá sub actiunea asparaginsintetazei si formarea 
de uree. Principalul mecanism de îndepărtare a amoniacului la 
nivelul creierului este formarea de glutamină, în timp ce formarea 
de uree constituie principalul proces de neutralizare a amoniacului 
la nivelul ficatului.  . 

Formarea de uree implică intervenţia unor mecanisme enzi- 
matice complexe cunoscute sub denumirea de ciclul ureei (sau 
ciclul Krebs-Henseleit care nu trebuie confundat cu ciclul acizilor 
tricarboxilici a lui Krebs). Ciclul ureei implică următoarele cinci 
reacţii: 1) sinteza de carbamilfosfat din amoniac, bioxid de carbon 
si fosfat, procesul fiind catalizat de carbamilfosfatsintetazd; 2) sin- 
teza de citrulină, prin transferul unei grupări carbamil pe orni- 
tind sub acţiunea ornitincarbamitransferazei; 3) sinteza de argi- 
ninosuccinat din citrulină si acid aspartic, sub acţiunea arginino- 
succinatsintetazei; 4) scindarea argininosuccinatului in arginină si 
acid fumaric, sub acţiunea argininosuccinazei; 5) scindarea argi- 
ninei în uree şi ornitină, sub acţiunea arginazei. În fig. 1—14 re- 
prezentăm schematic reacţiile implicate în biosinteza ureei. | 

S-a arătat că gruparea carbamil fosfat poate fi utilizată nu 
numai pentru formarea de uree, dar şi pentru sinteza de baze 
pirimidinice. În caz de regenerare tisulară care implică o sinteză 
crescută de acizi nucleici, scade utilizarea de carbamil pentru for- 
marea de uree. De notat în acest sens că nivelul ureei este de 
regulă mai scăzut în sîngele femeilor gravide (25). 


Perturbările cu caracter genetic ale ciclului ureei pot fi cau- 
zate de o deficiență in fiecare din cele cinci enzime implicate in 
reacţiile arătate în fig. 1—14 şi au drept consecinţă fenomene 
de intoxicație cu amoniac, care poate creşte la valori de peste 
500 ug/100 ml. Interesant este faptul că subiecţii cu astfel de de- 
ficite genetice au o intoleranfá si o repulsie faţă de alimentele 
bogate în proteine (25, 34). S-au descris cinci tipuri de astfel de 
anomalii pe care le arătăm succint in fig. 1—14. 
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lig. 1—14. Reprezentare schematică a ciclului ureei $i anomaliilor genetice rezultate 
din defectul celor cinci enzime implicate in producerea ureei, | 


Enzima Anomalia produsă 

1, Carbamilfosfatsintetazá Hiperamonemia tip I 
2. Ornitilcarbamiltransferazá Hiperamonemia tip II 
3. Argininosuccinatsintetazá ~ Citrulinemia 

4. Argininosuccinazá d ' ' Argininosuccinaturia 
5. Arginazá Hiperargininemia 


Metabolismul creatinei si creatininei 


Creatina sau acidul metilguanidoacetic este un compus care 
se gaseste mai ales in musculaturá si in creier, atit sub formá li- 
berá, cit si sub forma fosforilata (fosfocreatiná' sau fosfagen). Sin- 
„teza de creatină se realizează în organism pe seama. a trei amino- 


| "uo i EM 
acizi; arginina, ca donator al grupării amidinice PAM , me- 
————À—]!0Ó9 | ] NH 
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tionina, ca donator de radical metil, si glicocolul, la care se fixeazá 
cele douá grupári amintite. E 

Se ştie astăzi că într-o primă etapă la nivelul rinichiului are 
loc formarea unui precursor al creatinei, acidului guanidoacetic, 
sub acțiunea enzimei arginină  glicocoltransamidinazd, Sinteza 
creatinei este completată ulterior prin metilarea acidului guanido- 
acetic la nivelul ficatului. Metionina activă serveşte ca donator de 
metil, iar reacţia este catalizată de enzima guanidoacetat metil- 
ferază. Recent s-a arătat cá pancreasul este în măsură să în- 
deplinească ambele etape de sinteză a creatinei. Creatina trecută 
în sînge este captată cu promptitudine la nivelul musculaturii 
unde este fosforilată spre a forma fosfocreatină si sub această 
formă are un rol important în stocarea energiei. 

Creatinina este o anhidridá a creatinei si reprezintă forma de 
eliminare a creatinei: ANG | 


H 
HN=C—N—-—CH,—COOH HN-CV | 
| | N—CH, 
CH, | 
(ereatină) CH, 


(ereatinină) 


În timp ce nivelul plasmatic al creatinei este de abia 0,2— 
0,6 mg/100 ml (măsurată cu metode enzimatice precise), nivelul 
creatininei ajunge la valori de 0,6—1,1 mg/100 ml, iar eliminarea 
pe cale urinară a creatininei este de aproximativ 1700 mg/ 24 ore 
(cantitatea eliminată depinde în primul rind de masa musculară 
și e puţin influenţată de alimentaţie). 

Spre deosebire de creatinină, creatina nu se elimină prin urina 
: bărbaţilor adulţi, fiind însă prezentă in urina copiilor si în urina 
unor femei. Creşterea creatinei în singe si eliminarea crescută a 
acestui compus prin urină se poate constata în următoarele si- 
tuatii: 1) creșterea producţiei de creatină; 2) distrugerea celulelor 
musculare sau 3) o disproportie între producţia de creatiná in ficat 
si masa musculară diminuată care nu mai poate capta creatina 
produsá. Ultimele douá mecanisme explicá creatinuria din miaste- 
nia gravá, amiotonia congenitalá, miotonia atroficá, poliomielita, 
scleroza lateralá amiotroficá si diverse miozite, inclusiv dermato- 
miozita. O creatinurie destul de marcatá se intilneste si in hiper- 
tiroidismul sever, fiind cauzată probabil de un deficit în procesul 
de formare al fosfocreatinei în muşchi (21, 25, 42). 
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PROTEINELE PLASMATICE IN PATOLOGIA CLINICĂ . 


„Proteinele plasmatice reprezintă un constituent principal al 
plasmei alcătuind aproximativ. 75%. din. reziduul uscat al plasmei 


(7. g proteine din 9 g reziduu uscat). 702 i | 

In ultimele decenii s-au. realizat mari progrese pe calea sepa- 
rării diverselor componente proteice ‘ale: plasmei, astfel .incit la 
ora actuală s-au putut identifica -peste 90 de fracțiuni, dintre care 
unele holoproteine, iar altele. heteroproteine (glico-, lipo- sau metalo- 
proteine), avind funcţii diferite şi fiind produse în diverse tipuri 
de „celule. Studii clinice si de laborator precum și datele experi- 
mentale au stabilit corelaţii între diferite stări patologice și com- 
portarea: diverselor proteine. plasmatice, astfel încît explorarea 
acestora constituie una din principalele contribuţii -ale laborato- 
rului la problemele de diagnostic. 


Metode de dozare si separare a proteinelor plasmatice 


Determinarea proteinelor totale poate fi efectuată prin metode gravi- 
metrice, refractometrice, colorimetrice (reacţia biuretului sau reacţia Lowry 
cu reactiv Folin—Ciociltau) sau pe baza absorbției in lumina ultravioletă 
(la 280 nm). 


| Separarea „proteinelor : plasmatice se -realizează prin diverse: procedee. 
Metoda cea mai accesibilă „laboratorului clinic este. electroforeza pe hirtie 
de filtru, care se bazează pe viteza de migrare in cîmp electric a proteine- 
lor la un pH constant, (de regulá tampon pH 8,6). Viteza de migrare de- 
pinde de încărcarea electrică a particulelor proteice si de greutatea lor mo- 
leculará. Se separá astfel in ordinea descrescindá a'vitezei de migrare: albu- 
mine, globuline alfa; globuline alfa», globuline beta si globuline gama. Uti- 
lizarea unor metode. perfecţionate de electroforeză, folosind ca medii de 
migrare gelul de agar sau agaroză, gelul de amidon, gelul de poliacrilamidă 
sau folii de acetat de celuloză, permit o separare mai avansată și mai ra- 
pidă a fractiunilor proteice. Cu toate acestea la discutarea modificărilor. pa- 
tologice ale proteinogramei se va porni de la rezultatele obţinute prin electro- 
foreza pe hirtie de filtru. In general fractiunile electroforetice separate pe 
unul din mediile arătate mai sus sint fixate, colorate cu un colorant al 
proteinelor şi apoi fotometrate. Există la ora actuală şi metode de electro- 
Joreză .preparativă prin care se pot obţine fractiunile electroforetice în stare 
nativă, în vederea testării activităţii lor biologice sau enzimatice (1, 37). 
Obţinerea diverselor fracțiuni proteice poate fi realizată si prin metode 
de precipitare fracționată. -O metodă bazata pe acest principiu este .preci- 
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pitarea fracționată cu etanol la pH-uri și concentraţii. de săruri diferite şi 
la o: temperatură scăzută (metoda Conn). Cu această metodă se obţin ur- 
mătoarele . fracțiuni: fracțiunea I (fibrinogen si globuliná antihemoiilică); 
fracțiunea II (gamaglobuline anticorpi); fracțiunea III (izohemoaglutinine, 
betalipoproteine, plasminogen) ; fracțiunea IV (alfalipoproteine, inhibitorii 
fibrinolizei, hipertensinogen, siderofilină) si fracțiunea V (albuminele serice). 
Diversele fractiuni obfinute cu aceastá metodá pot fi utilizate in terapie (1). 

Sedimentarea fracționată in cimpuri de gravitate care depásesc de ci- 
teva sute de: mii de ori gravitația pămîntului poate fi obţinută prin ultra- 
centrifugare (centrifugi cu .60 000 . rotatii/min). Moleculele de proteine mai 
grele ca apa sedimenteazá cu atit mai rapid cu cit greutatea lor moleculará 
„este mai mare. În schimb, lipoproteinele bogate in trigliceride si avind o 
densitate scăzută nu sedimentează, ci floteazá (se smintinesc) desi au o 
greutate moleculará foarte mare (vezi cap. IV). 

Separări şi concentrări avansate ale: diverselor fracțiuni proteice se pot 
obţine prin cromatografia pe coloană de! DEAE celuloză sau prin filtrare în 
gel de Sephadex, dar aceste metode nu se aplică încă pe scară largă în 
laboratorul clinic. A 5 

O perspectivă deosebită deschid metodele imunologice si radioimunolo- 
gice. Imunoelectroforeza, imaginată de Grabar şi Williams, se bazează pe o 
prealabilă separare electroforetică a proteinelor in: gel de agar, urmată de 
„o detectare imunologicá a diverselor fracțiuni cu ajutorul unui antiser. Detalii 
cu privire la tehnică pot fi găsite in diverse manuale de laborator. Imuno- 
electroforeza efectuată cu antiseruri generale (îndreptată față de toate frac- 
“ţiunile proteice plasmatice) furnizează doar date calitative şi este la ora 
actuală o metodă depăşită. În schimb, aplicarea serurilor monospecifice 
(reactionind doar cu o anumită proteină) permite dozări de o fineţe si pre- 
cizie remarcabilă. S-au obținut astfel seruri antialbuminá, anti alfa;-lipo- 
proteină, anti alfa;-glicoproteiná etc. De o deosebitá utilitate sint antiserurile 
“utilizate pentru detectarea gi clasarea diverselor componente ale sistemului 
gamaglobulinic (anti-IgA, anti-IgG, anti-IgM) în vederea diferentierii de- 
viatiilor patologice ale. imunoglobulinelor. 

Principiul metodelor radioimunologice este descris in legáturá cu do- 
zarea insulinei plasmatice (vezi pag. 167). | 

-Combinarea metodelor electroforetice, de precipitare fracționată şi de 
separare pe coloană, a dus la obținerea de preparate purificate putindu-se 
apoi efectua studiul amănunţit al compoziţiei diferitelor fracțiuni şi al ac- 
tivitatii enzimatice sau biologice a acestora. Pentru ilustrarea varietatii şi 
complexităţii proteinelor plasmatice prezontám, cu caracter informativ, în 
tabelul 1—3, cîteva din proteinele plasmatice purtind numerele de clasificare 
după Schulze şi Heremans (31). 
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„Locul de producere şi funcţiile proteinelor plasmatice 


Cea mai mare parte a proteinelor plasmatice (albuminele, fac- 
torii coagulării, proteinele transportoare si o serie de enzime) se 
produc in ficat, iar imunoglobulinele, in sistemul reticuloendo- 
telial, de cátre plasmociti si limfociti. Alături de aceste două surse 
principale de producere a proteinelor plasmatice, si alte ţesuturi 
contribuie la acest proces. Astfel o parte a lipoproteinelor poate 
fi sintetizată chiar la nivelul mucoasei intestinale. De asemenea 
sinteza hepatică a glicoproteinelor pare a se efectua pe seama unor 
precursori mucopolizaharidici rezultați din depolimerizarea sub- 
stantei fundamentale a țesutului conjunctiv. 

Sinteza de proteine plasmatice pare a fi supusă unor meca- 
nisme de control, astfel încît pierderile de proteine (de exemplu în 
sindromul nefrotic sau produse experimental în experiența de 
plasmafereză) se însoțesc de o accelerare a sintezei. Pe de altă 
parte, sinteza diferitelor proteine poate. fi influenţată de. diversi 
stimuli, actionind probabil prin intermediul genei reglatoare (vezi 
pag. 36). Evident, această sinteză depinde de un aport adecvat 
de aminoacizi, fiind deprimată în carenfa de proteine. 

Detalii privind functiile diverselor proteine plasmatice sint 
trecute in tabelul 1—3. Ne vom limita aci doar la o sintezá a prin- 
cipalelor funcţii. - | | 

1) Proteinele plasmatice mentin presiunea coloidosmoticá a 
plasmei, contribuind la schimburile efectuate de lichidul extra- 
celular (albuminele furnizează peste 80%/, din presiunea coloidosmo- 
tică). E | 
2) Intervin in reactiile imunologice (vezi pag. 72). 
| 3) Actioneazá ca transportoare -de vitamine, hormoni si me- 
tale, contribuie la transportul lipidelor, a diverșilor metaboliți și 
a diverselor medicamente. Aşa de exemplu: siderofilina transportă 
fierul, ceruloplasmina confine cupru, iar albuminele transportă 
bilirubina, acizii graşi liberi, sulfamidele, digitalicele etc. 

4) Furnizeazá diversii factori necesari pentru coagularea sîn- 
gelui si totodată pentru liza cheagurilor de singe; 

5) Formează o parte importantă a sistemelor tampon si au 
rol in reglarea pH-ului singelui; EI 

6) In proteinele plasmei se includ o serie de enzime, unele 
actionind la nivelul singelui, altele fiind doar transportate spre 
organele care asigurá degradarea sau eliminarea lor (vezi pag. 113). 
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7) Constituie o parte din fondul comun de proteine si pot fi 
utilizate ca o rezervá de proteine necesará. pentru repararea si 
cresterea fesuturilor. " ji 

În: legătură cu această ultimă funcţie, trebuie arătat cà pro- 
teinele plasmatice se gásesc intr-o stare de echilibru dinamic cu 
proteinele hepatice si cu proteinele altor tesuturi. Aga de exem- 
plu, albuminele serice, produse in ficat, pot fi utilizate, impreuná 
cu acizii aminati si cu unele fragmente peptidice, pentru sinteza 
unor proteine tisulare, cum ar fi fermentii  pancreatici, 
sau a unor proteine plasmatice, produse în sistemul  reticulo- 
endotelial, cum sînt gamaglobulinele. Pe de altă parte gamaglobu- 
linele sînt descompuse în ficat, iar aminoacizii rezultați din de- 
gradarea lor sint folositi pentru sinteza unor proteine hepatice. 
O parte din proteinele plasmatice trec in tubul digestiv, unde 
suferá un proces de proteolizá, iar aminoacizii rezultati se reab- 
sorb, fiind utilizati pentru sinteza altor proteine (21, 41). . 

Viteza de remaniere (turn-over) a diverselor proteine plasma- 
tice este variată. O viteză mare de refacere au proteinele de fază 
acută (alfa, alfa, gi fibrinogenul). Acesta din urmá se reface cu 
o viteză de 50 mg/100 ml plasmă/oră; gamaglobulinele si albu- 
minele au o durată de viaţă mai lungă si un turn-over mai lent. 
Se stie astázi cá proteinele plasmatice, sau cel putin o parte a 
lor, pot trece prin endoteliile capilare printr-un proces activ 
de pinocitozá si ajung in spaţiile” interstitiale, de unde sint apoi 
drenate pe cale limfaticá, intorcindu-se in torentul circulator 
(1, 41). | i | | PR A | 


“Modificări patologice ale proteinelor plasmatice 


Modificările patologice ale concentrației proteinelor totale au 
o importanţă diagnostică destul de redusă, întrucît acestea survin 
destul de rar şi nu sînt specifice. În caz de creştere a proteinelor 
totale, se vorbeşte de hiperproteinemii, care pot fi aparente (în 
caz de deshidratare) sau reale. Acestea din urmă se constată in 
unele inflamații cronice, colagenoze, sarcoidoză, leucemii şi mai 
ales în caz de mielom multiplu. Scăderea proteinelor totale reali- 
zează hipoproteinemiile, care de asemenea pot fi aparente (in caz 
de hiperhidratare) sau reale. Hipoproteinemia reală se produce în 
special prin scăderea albuminelor si rezultă prin: a) un deficit de 
aport alimentar; b) un deficit de absorbţie; c) o perturbare a sin- 
tezei sau d) o pierdere excesivă. l ui 
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“Modificările patologice ale raportului dintre diferitele jracjiuni 
proteice (disproteinemiile) au o importanţă .diagnosticá. mult mai 
mare (3, 41). Intrucit majoritatea laboratoarelor clinice: exploreazà 
aceste, anomalii prin electroforeza pe hirtie de. filtru, redám in 
tabelul 1—4 valorile normale ale fuachiunior proteice plasmatice 
obținute cu aceasta metoda: 

"TABEL 1—4 


Valori — HM si in 4/100 ml ale trnejiunilor proteice serice separate prin eleetrofo- 
reză pe hirtie, 


Fractiunea : | Valori procentuale, „Valori în g/100 ml 


Albumine lets 1 50—59. 3.5. —5.5 
Globuline o, 3—:5 * 0.25 —0,35 
Globuline æ, wee Coe ee 0.5 — 0.75 
Globuline f piss 149 use 0.8— 1.05 
Globuline y pty 16—20 1.1— 1.5: 
seaplane OA i | 100 | i, , 6.5—7.5 


Valorile normale diferă de la autor la autor în funcție de colorantul folosit pen- 
tru developare şi de modul de evaluare, al proteinogramei (prin elufie sau prin diafani- 
zare si fotometrare eee): 


` Cunoscindu-se rolul diverselor, proteine si locul oia de produ- 
cere se pot face deductii asupra proceselor patologice care se pe- 
trec in organism in functie SP anomaliile prezentate de diversele 
fracțiuni proteice. 

Scăderea albuminelor survine de regulă în toate disproteine- 
miile, fiind însă mai accentuată în cazul unui deficit în aportul 
de proteine, sindrom de malabsorbtie, in deficitul de sinteză (ci- 
roză hepatică) sau în pierderi. de proteine (sindrom nefrotic, ar- 
suri). 

Creșterea alfa, si alfaz-globulinelor se insoteste de regula de 
o creștere a fibrinogenului. si glicoproteinelor si de o accelerare 
a VSH-ului. Aceste modificári survin de regulá in caz de inflamatie 
acuta, distrucţii tisulare, neoplasm şi: colagenoze. O creștere mar- 
cată a alfa,-globulinelor - se intilneste in sindromul nefrotic. 

Modificările betaglobulinelor au o- importanță mai redusă, dar 
creșterea gamaglobulinelor indică prezența unei inflamații cronice, 
sau sugerează o proliferare reactivă sau: tumorală a imunocite- 
lor, producătoare de imunoglobuline. Scăderea gamaglobulinelor 
survine in sindromul nefrotic, malnutriție si uneori are un caracter 
familial. 
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Tipuri de disproteinemie 


„Principalele aspecte realizate de proteinograma im patologia cli- 


nică sint redate sintetic in figura 1—15. 


a) 
b) 


g h 


‘Fig, 1—15. Tipuri de displotith elite (exemple ilustrative grafice si numerice) 
‘Normal (vezi tabel 1— 4) 
Inflamafie acută ¿proteine totale = 7.5 g/100 ml, din care A = = 49% (3.67 g/100 ul) ; 


a, = 5% (0.37 g/100 ml); aa = 17% (1,28 g/100 ml); B = 10%(0.75 g/100 ml); y = 19% 


c) 


d) 


a 


(1.42 g/100 ml) 
Inflamatie cronică : proteine totale 8.2 g/100 ml, din care: 
A= 45% (3.69 g/100 ml); «, = 4% (0.36 g/100 ml); «, = 9% (0.74 g/100 ml); 
= 11% (0.90 g/100 ml); y = 31% (2.54 g/100 ml). 
Sindrom nefrotic : proteine totale = 4.3 g/100 ml, din care: A = 20% (0.86 g/100 ml) ; 
a = 3% (0.13 g/100 ml); «,'— 40% (1,72 g[100 inl) pm 1995 (0.82 g/100 ml); 
Y = 18% (0.77 g/100 ml) 
Enterobolie exudaliud : proteine totale = 4.6 g/100 ml, din care: 
== 35% (1.61 g/100 ml); a, = 10% (0.46 g/100 ml); a, = 14% xd 64 2[100 ml) 
= 16% (0.74 g/100 ml); y = 25% (1.15 g/100 ml). 
Choad hepaticá : proteine totale = 5.2 g/100 ml, din care: 


"A = 3895 (1.71 g]100 ml) ; a = 4% (0.21 g/100 ml) ; a, = 6% (0.1 g/100 ml) p = 


= 15% (0. 78 g/100 ml) ; y = 42% (2.68 g/100 ml). 

Mielom multiplu: proteine totale = 10.3 g/100 ml, din care: 

A = 27% (2.78 g/100 ml); a, = 4% (0.41 g/100 ml); ty = 8% (0.82 g/100 ml) 8 = 
= 9% (0.93 g/100 ml) ; + = 52% (5.35 g/100 ml). - 


Hipogamaglobulinemie: proteine totale = 7.1 g/100 ml, Es care : 


A = 59% (4.19 g/100 ml); a, = 6% (0.43 g/100 ml); a, = 12% (0.85 g/100 ml) 
B = 18% (1.22 g/100 ml); y = 4% (0.28 g/100 ml). 
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a) Disproteinemia reactivă din inflamafia acută se caracteri- 
zează prin creșterea alfa, si mai rar a alfa,-globulinelor. Ana- 
liza diferențiată prin metode imunologice (40) relevă, in această 
reacție de fază acută, o creștere a alfa,-antitripsinei, ʻa: alfa,-gli- 
coproteinei acide, haptoglobinei, ceruloplasminei si proteinei C-reac- 
tive, in timp ce albuminele, siderofilina, pseudocolinesteraza, pre- 
cum si alfa, si betalipoproteinele scad. Se constată totodată o 
crestere a fibrinogenului si o accelerare corespunzátoare a VSH- 
ului, care -e in mare másurá dependent de nivelul fibrinogene- 
miei. Inhibitorii activárii plasminogenului cresc semnificativ, iar 
factorul stabilizator al fibrinei (factorXIII) este usor diminuat. 

Modificári similare se intilnesc nu numai in infectii acute, dar 
si postoperator, în procese tumorale destructive sau dupa infarctul 
miocardic si denota reacţia organismului la distructiile tisulare. Nu 
s-a putut preciza încă mecanismul intim prin care produșii de 
degradare tisulară declanşează reacţia de fază acută şi nici rolul 
eventual al unor modificări hormonale, în producerea modificări- 
lor proteice semnalate mai sus. În orice caz, detectarea acestor mo- 
dificări umorale contribuie la diagnosticul diferenţial al unei serii 
de afecţiuni. Astfel în meningitele purulente, globulinele alfa, si 
alfa, cresc foarte mult, in timp ce in meningitele virotice aceste 
modificári sint abia schitate. Globulinele alfa cresc de asemenea 
in pneumopatiile de etiologie bacteriană, fiind nemodificate în 
pneumoniile virotice. Este de notat faptul cá în bronhopneumonii 
grave, globulinele alfa, si fibrinogenul cresc, dar VSH-ul este ade- 
seori nemodificat. Aceastá discrepantá poate fi explicatá prin exis- 
tenta. unei insuficiente respiratorii cu acidozá consecutivá, ducind 
la mărirea de volum a hematiilor si scázind astfel viteza lor de se- 
dimentare (41). 

© b) Disproteinemia: reactivă din inflamaţia 4 cronică este carac- 
terizată prin creşterea reactivă a gamaglobulinelor si corespunde - 
pe plan histologic unei proliferári reactive a celulelor pironino- 
file (plasmocite si limforeticulare) in sistemul reticulo-endotelial 
(ganglioni limfatici, splină, măduva osoasă). Agentul declanșator al 
creșterii reactive a: gamaglobulinelor . este de regulă o infecţie 
cu evolutie subacutá sau cronicá. Creşteri deosebit de exprimate 
a gamaglobulinelor se întîlnesc astfel în endocardita bacteriană 
subacuta, Kala-azar şi limgogranulomatoza : inghinalá. (Nicolas- 
Favre). În tuberculoză, evoluînd cu caracter proliferativ, creșterea 
gamaglobulinelor este importantă. Această creştere, intilnitá in in- 
fectiile cronice, nu poate fi însă explicată doar prin producerea 
de gamaglobuline- anticorpi, intrucit absorbtia specificá a acestora 
cu antigenul corespunzátor nu duce là normalizarea proteinogra- 


68 


mei. Modificárile amintite se datoresc si procesului de proliferare 
a SRE, intilnindu-se si in poliartrita cronicá evolutiva, sarcoidoza 
(Basnier-Boeck-Schauman), limfogranulomatoza maligna si colage- 
noze. De regula creşterea gamaglobulinelor nu depăşeşte în aceste 
disproteinemii reactive valorile de 35—389/, iar in cazurile cînd se 
ajunge la procentul de peste 409/, se poate bănui coexistenţa unor 
leziuni hepatice. 

Este de asemenea important să se facă o distincţie între dis- 
proteinemia reactivă, în care creşterea gamaglobulinelor interesează 
mai mult sau mai putin toate subfractiunile (IgA, IgM, IgG) si 
realizeazá un aspect difuz cu baza larga a fractiunii gama la elec- 
troforeza si cresterea omogena in pisc ascutit a unei anumite sub- 
fractiuni gama, aga cum se intilneste in caz de paraproteinemie 
(vezi fig. 1—15 si pag. 74). . 

Cresterea gamaglobulinelor se insoteste de o pozitivare a tes- 
telor de labilitate coloidală a serului (si in special pozitivarea sul- 
fatului de zinc), iar VSH-ul este accelerat in másura in care coexis- 
tă o creştere a fibrinogenemiei. De.notat cá fibrinogenul si alfa,- 
globulinele cresc mai ales in cursul puseelor evolutive ale proce- 
sului cronic. Meritá subliniatá observatia cá in endocardita bacte- 
rianá subacutá se constata o crestere insemnatá a gamaglobuline- 
lor, pe cind in endocardita reumaticá recidivantá predomina creste- 
rea alfa,-globulinelor (3, 41). 

c) Pierderea de proteine pe cale renală realizează disprotei- 
nemia intilnitá în sindromul nefrotic si care se caracterizează prin 
scăderea proteinelor totale, scăderea extrem de accentuată a albu- 
minelor serice şi creşterea globulinelor alfa, si beta. În formele 
grave, scade si concentraţia gamaglobulinelor. Fibrinogenul plasma- 
tic este de regulá crescut, constatindu-se totodatá o crestere mar- 
catá a colesterolului si a lipidelor serice (vezi si pag. 239). Toate 
aceste modificări pot fi in mare măsură explicate prin creşterea 
permeabilitatii filtrului glomerular fata de proteine. De fapt, scá- 
derea intereseazá in primul rind proteinele cu greutate molecularà 
micá, cum ar fi albuminele, diversele componente alfa, si sidero- 
filina, în timp ce proteinele cu greutate moleculară mare (alfas- 
macroglobulina, fibrinogenul, lipoproteinele si componenta IgM a ga- 
maglobulinelor) cresc. Lipsa de eliminare urinará nu poate explica 
insa cresterea in valori absolute a concentratiei unora din aceste 
proteine cu greutate moleculará mare. Existá astázi dovezi cà in 
sindromul nefrotic, sinteza fibrinogenului si a alfa--globulinelor, 
proteine cu turn-over extrem de rapid, este stimulată. Dealtfel 
şi sinteza. de albumine este accelerată, dar această fracțiune se 
pierde pe cale urinară. În schimb creşte pseudocolinesteraza serică, 
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o enzimá cu greutate moleculará mare, a cárei sinteză decurge 
de regulă paralel cu sinteza de albumine. Sinteza de gamaglobu- 
line pare a fi însă diminuată în sindromul nefrotic. Nu trebuie 
uitat cá în producerea disproteinemiei din sindromul nefrotic con- 
tribuie si o oarecare creștere a permeabilitátii endoteliilor capi- 
lare, care suferă din cauza hipoproteinemiei, survenind și o redu- 
cere a volumului plasmatic. Diagnosticul diferenţial al nefrozei 
genuine faţă de nefrita subacutá cu alurá nefroticá, este foarte greu 
de fácut pe baza examenului proteinelor serice. Se asteapta even- 
tuale precizári prin studiul sistematic al fractiunilor proteice din 
urină (25, 41). ! 

d) Pierderea enteralá de proteine survine in enteropatia exu- 
dativă (protein losing enteropathy) si reprezintă o.exagerare pa- 
tologicá a procesului fiziologic de eliminare in tractul digestiv a 
proteinelor plasmatice. S-a putut demonstra o crestere insemnata 
a azotului fecal la astfel de bolnavi, iar, de pe urma digestiei pro- 
teinelor exudate in tubul digestiv, rezultă o cantitate mare de 
aminoacizi, care, absorbindu-se, duce la hiperaminoacidemie si hi- 
peraminoacidurie. Acest fapt denotă că. proteinele eliminate se 
recuperează parţial sub formă de aminoacizi. Semnificativă este 
constatarea unei permeabilitáti a tractului digestiv pentru sub- 
stante macromoleculare (albumină marcată cu !?!I, polivinilpiroli- 
don). Se consideră pe baza acestor date -că în patogeneza disprotei- 
nemiei din enteropatia exudativă, pierderea de proteine joacă un 
rol mai important decit perturbarea absorbției. Se ajunge astfel la 
o hipoproteinemie, dar aspectul proteinogramei diferă de cel intil- 
nit in sindromul nefrotic.» În special alfa, si betaglobulinele nu 
cresc asa de mult ca in nefrozá, iar bipbroelesterolemia si hiper- 
lipemia lipsesc (41). 

e) Disproteinemia din afecțiunile hepatice îmbracă aspecte di- 
ferite si recunoaște mecanisme patogenetice ' diferenţiate în funcţie 
de etiologia și stadiul evolutiv al hepatopatiei (17, 41). 

Modificările proteinogramei în hepatita. acută sint puţin ex- 
primate şi necaracteristice şi în consecinţă au o valoare diagnosti- 
că mai redusă în comparaţie cu creșterea impresionantă a transami- 
nazelor. Se notează o scădere a albuminelor şi o creștere moderată 
a gamaglobulinelor. Desi este vorba de un proces acut, alfa,-globu- 
linele nu cresc! în hepatita acută. Aceasta se poate explica atit 
prin etiologia viroticá, cit si prin faptul cá alfa,.-globulinele sint 
produse chiar de cátre ficat. Dintre testele de labilitate coloidalá 
a serului notám pozitivarea bruscá a timolului in hepatita acuta. 
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In sindromul posthepatitic, nivelul crescut al gamaglobulinelor per- 
sistá si se poate uneori accentua atrágind in acest fel atentia asu- 
pra evoluţiei spre cronicitate. In hepatita cronică, aspectul dispro- 
teinemiei este acela din inflamatia cronicá, fiind caracterizat prin 
cresterea gamaglobulinelor si corespunzind pe plan histologic in- 
filtratului rotundocelular (limfo-plasmocitar) din spatiile lui Kier- 
nan. Ca si in alte inflamatii cronice, cresterea gamaglobulinelor 
este difuză si se insoteste de o pozitivare a testelor de labilitate 
coloidală a serului. Disproteinemia este mult mai severă in ciro- 
zele hepatice, intrucit in astfel de cazuri, la inflamatia cronic evo- 
lutivă se adaugă si alte mecanisme, cum ar fi pierderea de pro- 
teine in lichidul de ascitá si insuficienţa funcţională a ficatului. 
Din acest motiv se produce o scádere marcatá a albuminelor, care 
de regulá este asociatá cu o scádere a sintezei de pseudocolineste- 
razá. Procesul de degradare a gamaglobulinelor la nivelul ficatului 
este perturbat. Asa se explicá cresterile gamaglobulinelor la valori 
procentuale de peste 400/ (2—2,5 g/100 ml). Evacuárile frecvente 
ale lichidului de ascită pot întreţine si agrava disproteinemia. De 
notat cá spre deosebire de hepatite cronice si ciroze, in angiocolite 
si in cirozele colangitice (ciroze biliare), nivelul alfa,-globuline- 
lor este crescut. În stadiile de debut al neoplaziilor hepatice, elec- 
troforeza proteinelor serice are o valoare diagnostică redusă, dar 
în adenocancerul hepatic cu ciroză, la scăderea albuminelor si cres- 
terea gamaglobulinelor se asociază adeseori o creștere a fracțiunii 
alfaj}. Metodele imunologice permit evidenţierea unei alfa,-globu- 
line fetale, alfa-fetoproteina, la bolnavii cu hepatom. S-a precizat 
cá: urme de alfa-fetoproteină pot fi depistate si in serul subiec- 
tilor normali, nivelul acestei proteine fiind net crescut in cursul 
graviditatii si' in special in disgravidii. Desi fetoproteina creşte 
si in serul bolnavilor cu hepatită cronică, probabil ca expre- 
sie a unor procese de regenerare, aceste cresteri sint mai pu- 
tin accentuate decit cele constatate in cancerele hepatice primi- 
tive (30). | 

f) Paraproteinemia .din mielomul multiplu si macroglobuline- 
mie realizează de regulă un aspect cu totul caracteristic, prezen- 
tind o bandă îngustă şi intens colorată în domeniul gama, care, la 
fotometrare, dă aspectul de pisc ascuţit (vezi și pag. 74). 
, g) Hipogamaglobulinemia este uşor de recunoscut şi consti- 
tuie o altă modificare caracteristică a proteinogramei. Asupra aces- 
tor ultime două anomalii ale proteinogramei vom reveni în cele ce 
urmează. TT 


71 


Hiperimunoglobulinemii neoplazice. Paraproteinemii. 


Desi nu sint boli frecvent intilnite in practica medicală, mie- 
lomul multiplu, macroglobulinemia Waldenström şi boala lanțurilor 
grele, constituie un capitol de patologie de o importanță particu- 
lard, datorită problemelor de patogeneza pe care le ridică. În puține 
alte domenii se pot face corelaţii atit de strînse între substratul 
anatomopatologic (proliferarea plasmocitelor. sau celulelor „reticu- 
lare limfoide), modificările umorale (apariţia unor imunoglobuline 
cu caractere anormale) si manifestările clinice care Sint date atit 
de proliferarea tumoralá a celulelor mentionate mai sus si de per- 
turbările consecutive ale hematopoezei în măduva osoasă, cit si de 
particularitátile: paraproteinelor. Studiul anomaliilor prezentate de 
imunoglobuline în bolile menţionate mai sus a constituit unul din 
principalii stimuli pentru perfecţionarea metodelor de cercetare in 
domeniul proteinelor plasmatice şi-a contribuit in mare măsură la 
descifrarea structurii ‘si. semnificației diferitelor imunoglobuline 
(25, 38, 41). "NW ! * ertt 


I munoglobulinele | 


Se stie de multá vreme cá gamaglobulinele includ o buná parte 
a anticorpilor circulanti. Nu toate gamaglobulinele sînt însă anti- 
corpi, iar o serie de anticorpi migrează electroforetic dincolo de 
„graniţele“ gamaglobulinelor, intrind în domeniul globulinelor beta 
$i chiar alfa, Pentru a se evita confuziile s-a adoptat termenul de 
imunoglobuline, aplicabil. tuturor proteinelor care posedă sau care 
pot să posede funcţia de anticorpi. În această categorie se includ 
şi proteinele produse | in mielomul  multiplu,. macroglobulinemia 
Waldenström si boala lanțurilor grele, care, desi nu au o activitate 
imună demonstrabilă, sînt sintetizate în același tip de celule ca și 
anticorpii si au o structură similară cu imunoglobulinele intilnite 
in conditii normale. MEA oa 

Structura imunoglobulinelor este prezentată schematic în fig. 
1—16. Fiecare unitate este alcătuită din patru lanţuri polipepti- 
dice: 2 lanţuri uşoare L (Light) și 2 lanțuri grele H (Heavy), legate 
laolaltă prin punti disulfidice. Atit lanturile H cit si cele L sint 
necesare pentru functia de anticorpi. Lanturile usoare au o greutate 
moleculará de aproximativ 22.000, sint lipsite de hidrati de carbon 
si sint comune diverselor tipuri de imunoglobuline. Ele corespund 
proteinelor Bence-Jones, eliminate in urina bolnavilor cu mielom 
multiplu si au putut fi la rîndul lor separate in tipurile k si X. 
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Lanturile grele cu greutate mole- 


culará de 55.000 sint bogate in S 

hidrati de carbon si dau specifici- S on 

tatea antigenicá diferitelor tipuri d S S 

de imunoglobuline. | é 5 $ 
Clasificarea itmunoglobulinelor "pr" uti OMNI m. uas r 

s-a efectuat pornindu-se de la carac- d 


terul antigenic al acestora si care,  L—— >> 
cum arătat ulterior, depinde Fig. 1—16. Reprezentare schematică a 
de lanțurile grele (componenta H) structurii imunoglobulinelor. L (light) = 
din structura lor. S-au evidențiat = lanţuri uşoare; H = (heavy) = lan- 
5 tipuri de lanțuri grele, cores- furi grele. CHO = hidrati de carbon. 
punzind celor 5 clase de imunoglo- 
buline cunoscute pînă în prezent: lanțul y corespunzind imunoglo- 
bulinei IgG, lanţul «, corespunzind imunoglobulinei IgA, lanţul p, 
corespunzind imunoglobulinei IgM, lanțul 5, corespunzind imuno- 
globulinei IgD si lanţul e, corespunzind imunoglobulinei IgE. ‘Tinin- 
du-se cont si de conținutul în lanţuri uşoare (k sau A) se poate 
face o subimpárfire a claselor de imunoglobuline in diverse tipuri 
(de ex, Yoko, Yee, eke, Ogg, poke, Here, Beko, Seda, Eska etc.). 
Se știe că molecula de IgM este alcătuită din 5 unităţi (uk) sau 
(zñ), Si astfel au o: dimensiune mult mai mare decît molecula 
IgG, alcătuită dintr-o singură unitate. În condiții patologice pot 
apare proteine confinind fie numai lanțuri ușoare (proteine Bence- 
Jones) sau numai lanţuri grele (proteine din boala lanțurilor grele). 
Proprietăţile biochimice si fiziologice ale imunoglobulinelor par 
să difere în funcţie de clasă și de tip. Astfel imunoglobulinele IgG, 
cu o greutate moleculară de 145.000, alcătuiesc aproximativ 759/, 
din totalul imunoglobulinelor (cca. 1200 mg/100 ml) si conţin ma- 
rea majoritate a anticorpilor antimicrobieni, antitoxici si antivirali. 
Acest tip de imunoglobuline poate trece prin bariera placentară, 
dar se găseşte doar in cantităţi minime în diversele secretii ale 
organismului. Timpul de injumátátire biologicá in plasmá este de 
19—24 zile, iar viteza de sintezá este de aproximativ 36 mg/kg 
corp/zi. Anticorpii care produc boala hemoliticá a noului náscut si 
factorul antinuclear producátor al fenomenului LE din lupoerite- 
matovisceritá se găsesc tot in aceasta clasă. | 
Imunoglobulina IgA are o greutate moleculará de la 160.000 
pina la 500.000 in functie de gradul de polimerizare al unitatilor 
si reprezintă doar 159/, din totalul imunoglobulinelor (aprox. 200 
mg/100 ml). Principala proprietate fiziologicá a acestei clase de 
imunoglobuline este aceea de a trece in diversele secretii (sali- 
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và, lacrimi, secretie bronhicá si intestinala, lapte) asigurind pro- 
tectia mucoaselor. Din acest motiv imunoglobulina IgA poartă și 
denumirea de imunoglobulină de suprafață mucoasă. Timpul de în- 
jumatatire în plasmă este de numai șase zile, datorită probabil 
trecerii din singe spre suprafeţele mucoase si în diversele secretii 
glandulare. ona t 

Imunoglobulinele IgM au o greutate moleculará de aproximativ 
900.000, fiind denumite si macroglobuline, si reprezintă 70%% din 
totalul imunoglobulinelor (aproximativ 125 mg/100 ml). Timpul de 
înjumătățire biologică in plasmă este de cinci zile, fiind catabolizate 
în ritm destul de rapid la nivelul ficatului, dar netrecind in diver- 
sele secretii sau excretii. În această clasă se includ izoaglutininele 
din sistemul AOB, aglutininele la rece, factorul reumatoid, anti- 
corpii Wassermann, anticorpii antispirochete şi anticorpii antitripa- 
nosome. O bună parte a autoanticorpilor-(antitiroidieni etc.) intra 
în această clasă. Se pare cá imunoglobulinele IgM nu sînt sinteti- 
zate în plasmocite, ci în celulele de tip limfoid (celule reticulare 
limfoide). . qd 

Imunoglobulinele IgD sint in cantitate foarte redusá de abia 
0,5 pînă la 20/ din totalul imunoglobulinelor, iar rolul lor nu a fost 
incá elucidat. "i zx E 

Imunoglobulinele IgE par a fi suportul anticorpilor alergici 
(reagine), iar detectarea lor prin antiseruri anti IgE are valoare 
în diagnosticul stărilor. alergice. ^^. | 


Hiperimunoglobulinemii policlonale şi monoclonale 


Se consideră că fiecare tip de imunoglobuline este produs de . 
o anumită spitá (sau clon) de plasmocite (IgM fiind produse de 
celulele reticulare limfoide). În caz de stimulare antigenică se pro- 
duce de regulă un răspuns din partea mai multor clonuri de ce- 
lule imunocompetente și în consecinţă cresc mai multe tipuri de 
imunoglobuline. Întrucît viteza de migrare electroforeticá a aces- 
tor imunoglobuline este diferită, aspectul fracțiunii electroforetice 
gama va avea un caracter difuz, iar la fotometrare va da aspectul 
de clopot turtit cu baza în jos. Astfel de hiperimunoglobulinemii 
reactive se numesc şi hiperimunoglobulinemii policlonale (apar în 
inflamații cronice, ciroze, colagenoze). ri^ 

In cazul unei proliferári tumorale (necontrolate sau autonome) 
se inmulteste doar un anumit clon de celule care produc doar un 
tip de imunoglobuline si care adeseori sint inerte imunologic. Avind 
o aceeasi vitezá de migrare electroforeticá aceste imunoglobuline 


74 


realizează o bandă îngustă omogenă in proteinogramá, iar la fo- 
tometrare se obtine un aspect in pisc ascutit (vezi fig. 1— 15). Se 
vorbeste in astfel de cazuri de paraproteinemie, hiperimunoglobuli- 
nemie neoplazicá sau. hiperimunoglobulinemie (gamopatie) monoclo- 
nalá. De regulá paraproteinele contin atit componente H cit si com- 
ponente L si au caractere antigenice comune cu imunoglobulinele 
normale. In unele cazuri predomină producţia de lanţuri ușoare care 
corespund proteinelor Bence-Jones, iar alteori se produc doar lan- 
turi grele (boala lanțurilor grele). 

În cele ce urmează vom analiza paraproteinemiile din mielomul 
multiplu, macroglobulinemia Waldenström si boala lanțurilor grele. 


Mielomul multipl u 


Mielomul multiplu cunoscut si sub numele de plasmocitom sau 
boala Rustitki-Kahler constá intr-o proliferare generalizatá a plas- 
mocitelor in máduva osoasá si mai rar in fesuturile moi (ganglio- 
nii limfatici, spliná, ficat, amigdale). Plasmocitele au adeseori un 
caracter anormal iar in punctatul sternal apar sub formá de cui- 
buri si de regulă depăşesc 79/; din totalul elementelor nucleate 
ale máduvei. In majoritatea cazurilor aceste celule produc parapro- 
teine. Simptomele clinice si de laborator se datoresc următoarelor 
două procese: a) proliferarea malignă a plasmocitelor şi b) produ- 
cerea de paraproteine. 

a) Proliferarea malignă a plasmocitelor in măduva osoasă pro- 
duce dureri osoase, iar la examenul radiologic apar zone radio- 
transparente de osteolizá si uneori osteoporozá difuzá mai ales pe 
oasele craniului, vertebre, coaste si in pelvis. Adeseori apar frac- 
turi patologice mai ales la nivelul vertebrelor. Inlocuirea elemen- 
telor normale in máduva osoasá duce la anemie si uneori la leuco- 
penie si trombocitopenie. 

b) Producerea de paraproteine cauzeazá uneori perturbári ale 
circulaţiei, mai ales cerebrale, datorită creșterii viscozitátii singelui 
şi formării de fisicuri de hematii în capilare. In unele cazuri apar 
hemoragii, care se explică atit prin trombocitopenie, cit si prin 
formarea de complexe între paraproteine si factorii coagulării. 
Apariţia de crioglobuline produce simptome de sensibilizare la 
rece. În cazul producerii de proteine, Bence-Jones care au o greu- 
tate moleculară mică, acestea se eliminá prin glomeruli si, preci- 
pitînd la nivelul tubilor renali, pot produce leziuni si chiar insufi- 
cientá renală. Depunerea paraproteinelor în ţesuturi realizează as- 
pecte de amiloidoză sau mai bine zis paraamiloidoză. 
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Intrucit de cele mai multe ori componentele normale ale ga- 
maglobulinelor lipsesc sau sint scázute, existá o mare tendintá 
la infectii, care au un caracter recurent. ] 

Examenul de laborator evidențiază un VSH on accelerat incá 
din primele- 30 minute, hematiile au tendinta de a forma fișicuri in 
pipeta Potain sau pe frotiurile de singe. Proteinele totale din singe 
sint de regulá crescute, putind depási chiar 10 g la 100 ml. Exa- 
menul electroforetic evidentiaza hiperimunoglobulinemie monoclo- 

nalá care e alcátuitá de cele mai multe ori din componente IgG 
si mai rar IgA. Mieloame IgD si IgE se constatá foarte rar. Protei- 
nele Bence-Jones nu apar in toate cazurile de mielom, dar uneori 
pot predomina. In astfel de cazuri aspectul proteinogramei in ser este 
putin modificat, in schimb examenul electroforetic al. urinii este 
patognomonic. Evident, atunci cînd se ajunge la insuficienţa re- 
nală, proteinele Bence-Jones cresc mult şi în ser. Diagnosticul de 
certitudine al mielomului multiplu se face din examenul măduvei 
osoase. 


` Macrog globulinemia Waldenström 


Această boală mai frecventă la. bărbaţi. decît la femei, diferă 
de plasmocitom în primul rînd prin. caracterul celulelor care pro- 
liferează şi care sînt mai asemănătoare cu limfocitele decît cu 
plasmocitele. Aceste celule reticulare limfoide produc , mari can- 
titati de IgM si întrucît, această macroglobuliná creste foarte mult 
viscozitatea serului, modificárile vasculare sint mult mai exprimate 
decit in mielom, putînd ajunge pind la așa-zisa „comă, paraprotei- 
nemică“. De asemenea manifestările hemoragice sînt mult mai îrec- 
vente. Durerile şi distructille osoase sînt însă mai rare decît în 
plasmocitom, întrucît proliferarea este de regulă difuză şi inte- 
reseazá mai ales splina si ganglionii limfatici. Din punct de ve- 
dere clinic predominá anemia. sindromul. hemoragipar, semnele 
de impregnare tumorală, infecțiile recurente, adenopatiile si sple- 
nomegalia. 


Examenul de laborator evidentiazá creşterea omogenă. a unei 
paraproteine în regiunea gama care poate fi identificată prin me- 
tode imunologice ca fiind IgM. Un test de orientare rapidă este 
testul Sia (cîteva picături de ser adăugate la apă distilată pro- 
duc o floculare abundentă). Diagnosticul se face din constatarea 
unei hiperplazii marcate a celulelor reticulare limfoide în măduva 
osoasă si ganglionii limfatici, corelată cu modificările umorale 
amintite. 
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Macroglobulinemiile fárü caracter neoplazic caracterizare prin 
creşterea componentei IgM, neinsofità de o scădere a celorlalte 
imunoglobuline si realizind aspectul de bandă difuză în proteino- 
gramă, pot surveni în poliartrita cronică evolutivă, anemia hemo- 
litică cu aglutinine la rece, lupoeritematoviscerită, mononucleoză 
infecțioasă, tripanosomiazá, kala-azar, sarcoidoză şi mai rar in unele 
hepatite şi ciroze, 

Macroglobulinemia Waldenstróm nu trebuie confundată cu pur- 
pura hiperglobulinemică descrisă tot de Waldenström şi caracteri- 
zaiá: prin hiperproteinemie, hipergamaglobulinemie difuzá si pur- 
purá (19, 25, 38, 41). i 


Boala lanțurilor grele 


În 1964, Franklin și colab. (18) au descris o hiperimunoglobu- 
linemie cu caracter neoplazic in care paraproteinele sint alcătuite 
doar din componenta H si care a fost denumită boala lanțurilor 
grele. Prin analogie, cazurilor de mielom multiplu in care se sin- 
tetizează doar componenta L (proteine Bence-Jones) ar putea fi 
denumite boala lanțurilor uşoare... an au | 

Boala lanțurilor grele se caracterizează prin: a) proliferare 
de plasmocite si limfocite atipice si unele forme intermediare în- 
tre plasmocite si limfocite; b) lipsa leziunilor osteolitice, prolife- 
rarea fiind difuză si interesind măduva osoasă, splina si ganglionii 
limfatici. Adeseori se constată o hipertrofie a luetei; c) prezența in 
sînge a unei paraproteine alcătuită din lanţuri grele uneori poli- 
merizate.intre ele. Lanturile uşoare k și 2 nu pot fi detectate prin 
metode imunologice; d) deficit în procesul de formare al anticor- 
pilor; e) proteinurie fără caractere Bence-Jones si avind viteza de 
migrare a paraproteinelor serice. ; 

Manifestările clinice sint date de proliferarea celulară cu dis- 
locarea elementelor normale ale măduvei, lipsa imunoglobulinelor 
normale (infecții repetate) si de prezența in singe a proteinei anor- 
male. l | i95 

Cazurile descrise de Franklin (18) au prezentat creșteri ale 
componentei H a imunoglobulinelor IgG (boala lanțurilor grele y). 
Recent Seligman si colab. (32) au descris o boala a lanturilor grele 
a în care se constată o creștere a componentei H a imunoglobu- 
linelor IgA. Boala se caracterizează printr-o interesare a formatiu- 
nilor limfatice ale intestinului subtire si evolueazá adeseori cu 
sindrom de malabsorbtie. S-a descris si o boală a lanțurilor grele p 
(creşterea componentei H a IgM). 
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Criog lobulinemia 


Crioglobulinele sint Sroteitiét: plasmatice- care precipità atunci 
cînd sint racite sub temperatura corpului, fie ;in vitro“, fie in 
capilarele superficiale expuse la temperaturi scăzute. În - "ultimul 
caz, ele produc fenomene Raynaud, ulceratii superficiale ale pielei 
sau purpură. Crioglobulinele pot apare în diverse afecţiuni, cum 
ar fi: mielomul multiplu, colagenoze, leucemii limfatice, precum și 
în orice boală: evoluînd cu o creștere marcată a gamaglobulinelor. 
Diagnosticul de crioglobulinemie esenţială se face id excluderea 
stărilor patologica enumerate mai sus (25). i 


Paraproteinemia benignă (esențială) 


În ultimii ani s-au acumulat observaţii: privind existența unor 
paraproteinemii care nu sînt datorate unor proliferări maligne ale 
celulelor producătoare de imunoglobuline. Aceste hiperimunoglo- 
bulinemii monoclonale benigne survin în boli diferite, nu ajung la 
valorile întilnite în bolile proliferative ale imunocitelor si tind să 
rămînă constante timp de ani de zile (25, pi 


Consideraţii etiopatogenetice cu privire la hiperimunoglobuline- 
mii | | 


Bolile proliferative ale plasmocitelor si limfocitelor: oferă un 
prilej unic de a face corelatii intre proliferarea unui anumit tip 
de celule, produsul de secretie al acestor celule si manifestarile 
clinice. Pe de altá parte existá multe incertitudini cu privire la 
mecanismele care duc la declanşarea unei proliferári necontrolate 
a acestor tipuri de celule. Aceeasi incertitudine existá dealtfel si 
in privinta mecanismelor de declanșare a’ proliferării in diverse 
alte neoplazii. Apare însă logică ipoteza după care o afecţiune soli- 
citînd sistemul celular imunoglobulinoformator ar putea să precea- 
dă cu mulţi ani declanșarea proliferării neoplazice (Moga și colab. 
1958), iar apariția paraproteinemiei coincide: de regula cu trans- 
D Lai da malignă. Recent autori finlandezi (39) au descris un nu- 
măr de cinci cazuri de poliartrită cronică evolutivă la care, dupa 
mai multi ani de evoluţie, s-a dezvoltat un plasmocitom. Stabilirea 
unor corelatii de cauzalitate între o infecție cronică, de exemplu 
tuberculoza, si dezvoltarea unei hiperimunoglobulinemii neoplazice 
trebuie făcută însă cu multă rezervă, deoarece perturbarea siste- 
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mului imunoglobulinoformator creeazá predispozitie la infectii, iar 
in astfel de cazuri infectia e mai degraba consecinta si nu cauza 
paraproteinemiei. In fig. 1—17 prezentăm o schema a patogenezei 
posibile a perturbárilor sistemului imunoglobulinoformator. 


ei Mutatie Stimulare Factori 
(Genelică;indusă) ^X antigenică 2 necunoscuti 
prelungită ` 


Clonuri de plasmociti, limfociti 
sau alte celule înrudile 


Proliferare celulară necontrolată 


Sinteza de componente Scăderea sintezei infiltrarea Distrugerea 
anormale . de componente tesuturilor de tesuturi 

(Hiperimunoglobulinemii . normale (Plasmocitozà difuzá (Mielom) 
monoclonale, Proteine (Sindromul deficitu-  Macroglobulinemie, 

Bence-Jones, Crioglobu- ^ lui de anticorpi) Boala lanturilor ! 

tine, Paraamiloidoză | grele) | 
Tulburări în circulația Infectn Anemie „ Dureri osoase 
capilară, leziuni renale recurente Leucopenie Fracturi spontane 


Trombocitopente 


Fig. 1—17. Reprezentarea schematică a mecanismelor patogenetice in hipermunoglo- 
j ' " bulinemiile neoplazice. ` 


Deficitul de imunoglobuline-realizind hipogamaglobulinemia va 
fi prezentat in legáturá cu disproteinemiile prin defect. 


Disproteinemii prin defect 


Disproteinemiile prin defect sint cauzate de un deficit al apa- 
ratului genetic responsabil de sinteza unei anumite proteine plas- 
matice. In acest fel o anumitá moleculá proteicá, fie cá nu se sin- 
tetizeazá, fie cá are o structură modificată si deci proprietăţi fizio- 
logice anormale. Ín principiu, fiecare din numeroasele proteine plas- 
matice poate fivafectata de un defect genetic (34). In cele ce ur- 
mează vom aminti doar cîteva disproteinemii prin defect, care au 
fost mai bine studiate. 


Analbuminemia 


Caracterizatá prin lipsa albuminelor la electroforezá, analbumi- 
nemia este o boalá rará cu caracter genetic (autosomal recesiv) care 
apare mai ales la subiecţii monozigoti născuţi din căsătorii între rude 
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. apropiate (consanguine). Este ciudat faptul cá manifestările clinice 
sint foarte putin exprimate (7). În unele cazuri se notează edeme si 
steatoree, iar hipotensiunea este constantă. Examenul de laborator 
evidentiazá un VSH mult accelerat, iar testele de disproteinemie 
sint intens pozitive, in timp ce alte probe functionale hepatice sint 
normale. De notat cá alte proteine produse in ficat, cum ar fi li- 
poproteinele, transferina si fibrinogenul sint mult crescute, iar ni- 
velul acestora tinde să se normalizeze dupa infuziile de albumina 
umană. S-a notat de 'asemeni cá timpul de înjumătățire biolo- 
pică in plasmă a albuminei marcate cu !?!I, injectată la astfel 
de pacienţi, este mult prelungit (55 zile faţă de 17 zile la mar- 
tori). Studiul acestei boli demonstrează că: 1) albumina serică nu 
este indispensabilă; 2) lipsa albuminei pare a stimula sinteza he- 
patică a altor proteine; 3) bilirubina poate fi transportată si de alte 
proteine; 4) catabolismul albuminei pare a fi diminuat atunci cînd 
există un deficit grav în sinteza acestui component plasmatic (7, 
25, 41). "yu Ci es 


Bisalbuminemia 


Este o curiozitate de laborator fara consecinţe. funcţionale, ca- 
racterizată printr-un pisc dublu la: nivelul albuminei. Se pare că 
această anomalie de migrare electroforetică se datorește faptului 
că o parte din moleculele de albuminá contin o moleculă de li- 
zină (diaminomonoacid) în loc de un monoaminodiacid (aspartat sau 
glutamat). De aceea la pH-ul de 8,6 la care se efectueazá electro- 
foreza aceste molecule au o încărcare electrică mai redusă si o 
migrare electroforeticá încetinită (34, 41). | 


Abetalipoproteinemia (acantocitoza) si boala Tangier (defi- 

citul de alfa,-lipoproteine) T | 

Ambele vor fi descrise in capitolul IV in legáturá cu anomaliile 
lipoproteinelor.. tesi lcd ph Pom 

Deficitul de alfa,-antitripsina NT 

Acest deficit a fost descris in 1963 de Laurell si Eriksson (24). 
Este interesant de semnalat cá aceastá anomalie se insoteste ade- 


seori de afectiuni respiratorii si mai ales de emfizem pulmonar apá- 
rut la o: vîrstă relativ tînără si care uneori capătă un caracter bu- 
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los si ajunge. pină la pneumotorax. Încercind stabilirea unei legă- 
turi între deficitul de alfa,-antitripsiná si dezvoltarea emfizemu- 
lui, Eriksson (15) emite ipoteza dupa care deficitul de antiproteaza 
în ser face ca unele tesuturi si fie deosebit de sensibile la actiunea 
proteoliticá a tripsinei leucocitare. Infectiile bronhopulmonare an- 
trenind o migrare a leucocitelor la acest nivel pot duce la distru- 
geri marcate ale: parenchimului pulmonar ín cazul lipsei de anti- 
tripsina. i 


Deficitul de ceruloplasmină 


. Se intilneste în boala lui Wilson (degenerescen{a hepato-reti- 
culará) Această boală se caracterizează prin: 1) semne neurolo- 
gice date de degenerescenta ganglionilor de la baza creierului; 
2) leziuni hepatice care duc la cirozá; 3) leziuni ale tubilor renali 
evoluind cu aminoacidurie; 4) apariţia inelului Kayser-Fleischer 
la inser(ia corneii. Esenţa bolii o constituie depunerea de cupru 
în ţesuturi care se însoţeşte de un nivel scăzut al cuprului in ser 
si o eliminare crescută a cuprului în urină. Aceste fenomene su- 
gerează un defect al transportului plasmatic al cuprului. Întrucit 
ceruloplasmina este o proteină care conţine cupru s-a încercat sta- 
bilirea unei legături între scăderea ceruloplasminei si perturbarea 
transportului de cupru. Nu există însă dovezi certe că ceruloplas- 
mina ar interveni activ în transportul de cupru, iar rolul fiziologic 
al acestei proteine cu proprietăţi enzimatice (fenoloxidază) este încă 
incomplet elucidat (vezi pag. 121). De asemenea nu există o co- 
relaţie strînsă între nivelul ceruloplasminei și gravitatea bolii. De 
notat că ceruloplasmina este produsă în ficat şi se elimină pe cale 
biliară, astfel încît o retenţie biliară poate masca deficitul de pro- 
ductie al acestei proteine (14, 34). : l 

-Scüderi ale ceruloplasminei s-au descris si in sindromul ne- 
frotic (14) precum gi in cursul tratamentului cu L-asparaginazá la 
leucemici (12). 


- Deficitul de siderofilina 


Se repercutá asupra transportului plasmatic al fierului si im- 
plicit asupra eritropoezei, intrucit siderofilina (transferina) asigurá 
captarea fierului de cátre globulele rosii imature in vederea sin- 
tezei hemoglobinei. Heilmayer şi colab. (22) au descris absenta 
determinatá genetic a siderofilinei la o fetità de 7 ani la care se 
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diagnosticase: o anemie hipocromă severă la scurt timp după nas- 
tere si care nu era influențată decit prin transfuzii. Nivelul fierului 
seric era în jur de 10 ug/100 ml (normal 80—120 ug/100 ml), iar 
capacitatea totală de fixare a fierului era de 33 ug/100 ml (normal 
300—360 ug/100 ml) Scăderi dobindite ale nivelului siderofilinei 
se intilnese in sindromul nefrotic si in infecţii grave (25, 41). O 
scádere extrem de severá a siderofilinei evoluind cu hipobetaglo- 
bulinemie accentuatá a fost descrisá de I. Baciu si colab. (4) la 
un barbat de 21 ani cu psoriazis eritrodermic si artropatic, la care 
anemia severá se insofea de topirea masei musculare. Fenomenele 
au cedat dupá administrarea de plasmá (sursá de siderofiliná) si 
fier injectabil. 


Afibrinogenemia congenitală 


Afibrinogenemia congenitală constă într-un defect cu caracter 
genetic in procesul | de sintezá a fibrinogenului. Aceastá anomalie 
ca si deficitul în alti factori ai coagulárii reprezintă o problemá 
de bioc himie a hemostazei. 


Bipigasagloidthirnid (sindromul deficitului de anticorpi) 


Hipogamaglobulinemia cuprinde un grup de boli caracterizate 
printr-un deficit cu. caracter primar în procesul de sinteză a imu- 
noglobulinelor. Astfel. de cazuri sint de regulă detectate in copi- 
lărie, atenţia pediatrului fiind atrasă de infecțiile recurente ale 
copilului, care pot lua aspectul unui sindrom oto-rino-bronhial, a 
unui sindrom gastrointestinal sau al apariției recurente a virozelor 
(25, 34). 

Hipogamaglobulinemiile trecătoare ale dele-nechtilor ) au. un 
caracter fiziologic. La nastere IgG din singele copilului sint pro- 
venite de la. mamá si nivelul acestor imunoglobuline scade progre- 
siv, atingind un minim la 2—3 luni. După această vîrstă sugarul 
incepe sá sintetizeze IgG, nivelul acestora atingind concentratia 
din serul adultului la virsta de 6—12 luni. In unele cazuri, sinteza 
este intirziatá si nivelul scăzut persistă timp de. mai multe luni. 

Hipogamaglobulinemia congenitală poate fi diferentiata in 
două tipuri cu caractere particulare: 1) Hipogamaglobulinemia ‘con- 
genitală legată de sex (tipul Bruton) este transmisă prin femei si 
survine la copiii de sex masculin. Boala se caracterizează prin 
lipsa plasmocitelor, în timp ce limfocitele circulante sînt în număr 
normal. Nivelul tuturor imunoglobulinelor este foarte scăzut si in- 
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fectiile bacteriene piogene sint deosebit de frecvente. In. schimb 
imunitatea celulará de tip intirziat (antituberculoasá, antiviroticá) 
si rejectia grefoanelor decurge normal, iar reactiile alergice sint 
chiar mai frecvente decit la normali. Administrarea preparatelor 
de gamaglobuline reduce incidenţa infecțiilor piogene si permite 
creșterea normală si atingerea maturității. 2) Hipogamaglobuline- 
mia de tip alimfocitar (tipul elvefian) are un caracter autosomal 
recesiv si afecteazá ambele sexe. Aláturi de lipsa imunoglobuline- 
lor si a plasmocitelor, la astfel de copii se constatá si o hipoplazie 
a timusului si a ţesuturilor limfatice, iar numărul limfocitelor cir- 
culante este foarte scăzut, astfel incit și imunitatea celulară este 
compromisă. Fenomenele sînt mult mai grave şi majoritatea acestor 
copii nu supraviețuiesc vîrstei de 2 ani. 

Hipogamaglobulinemiile cistigate pot surveni la orice virsta 
şi la: ambele sexe. În unele cazuri e vorba de o deperditie exage- 
rată de gamaglobuline. (În sindromul nefrotic sau în enteropatia 
exudativà). In alte cazuri e vorba de o lezare a celulelor produ- 
cătoare de anticorpi după tratamente cu preparate citotoxice sau 
în caz de boli ale sistemului limfatic. “Asa, de exemplu, în unele 
cazuri de leucemii limfatice, celulele acestei serii nu se mai dife- 
rentiazi spre plasmocite. Reamintim cá în hiperimunoglobuline- 
miile neoplazice (monoclonale), nivelul imunoglobulinelor normale 
este de regulă scăzut, constatindu-se o predispozitie la infecţii. 


Modificări patologice ale glicoproteinelor serice 


Majoritatea globulinelor serice, inclusiv lipoproteinele şi imunoglobu- 
linele contin ín structura lor hidrati de carbon (galactozá, manozá, gluco- 
zamina, fucozá, acid sialic) şi pot fi considerate ca fiind glicoproteine. Glico- 
proteinele in structura cárora grupárile peptidice si hidratii de carbon alter- 
neazá, fiind intim legate intre ele, nu trebuie confundate cu mucopolizaha- 
ridele din țesutul conjunctiv, in care legătura dintre proteine şi gruparea 
polizaharidică (de exemplu condroitin-sulfatul) este labilă si uşor scindabilă. 
Conţinutul total de hexoze legate de proteine ale serului este în condiţii 
normale de aproximativ 120 mg/100 ml. Cel mai ridicat conţinut în hidrati 
de carbon îl au unele globuline alfa, si alfa. si in special așa-zișii sero- 
mucoizi (alfa;-glicoproteina acidă sau orosomucoidul). Seromucoizii sint so- 
lubili in acid percloric, această proprietate stind la baza metodelor de dozare 
a lor în laboratorul clinic (proteine perclorosolubile). Valorile normale ale 
seromucoizilor exprimate ca proteine perclorosolubile sint de 60—80 mg/100 ml 
(respectiv 12—14 mg/hexoze din totalul de 120 mg hexoze legate de pro- 
teine). 
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S-a constatat cá seromucoizii cresc in inflamatia acuta, in cancere, 
distructii tisulare, insuficienţă renală acută, reumatism, si colagenoze, scă- 
zind in insuficientele hepatice grave si în sindromul nefrotic. 

Faptul că substanţa fundamentală a țesutului conjunctiv eMe si 
glicoproteine alături de mucopolizaharide si de formaţiuni fibrilare, a fost 
corelat cu cresterea glicoproteinelor serice in diverse boli ale colagenului, 
sugerindu-se cá modificárile umorale ar reflecta o depolimerizare a substan- 
tei fundamentale, In realitate este greu de spus dacá cresterea glicoproteine- 
lor trebuie interpretată ca: a) o depolimerizare a substanţei fundamentale 
a țesutului conjunctiv; b) o consecinţă directă a distrugerilor tisulare; c) o 
producţie locală în :tesutul inflamat; d) o reacţie fibroblasticá; e): un răspuns 
sistemic al țesutului: conjunctiv 'la 'un stress nespecific. Este de asemenea 
puţin elucidată relaţia dintre modificările apărute în țesuturile extrahepatice 
în inflamație si creşterea producţiei de glicoproteine. la nivelul ficatului. 

„Creşterea. glicoproteinelor si in special. a- seromucoiziior coincide de 
regula cu. creşterea fibrinogenului, creșterea  globulinelor . alfa, si alfas in 
proteinograma si cu accelerarea VSH-ului. Din acest motiv dozările de glico- 
proteine au.o valoare redusă. in practica medicală. Pe de altă parte posi- 
bilităţile de a se aprecia in mod diferențiat: fiecare component al proteinelor 
plasmatice, folosindu-se, metode. imunologice, sau prin separări si: purificări 
avansate, fac ca, determinările globale de. glicoproteine si seromucoizi să 
prezinte un interes redus şi pentru problemele de cercetare (41). 
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INTREBÁRI DE CONTROL 


Stabiliti corespondenta între cantitatea de proteine alimentare în 
grame/kilogram greutate corporală/zi si CORR eA în care este recoman- 
dată administrarea acestei EROR tan 


A. 1 g/kg corp/zi ; I adult sánütos 
B. 1,5 g/kg corp/zi . . i i LI AlDsugay = ; 
C. 2,5 g/kg corp/zi i III femeie care alăptează 


. Care dintre proteinele alimentare de mai jos are o LA biologicá 


scăzută fiind lipsită de triptofan, tirozină si liziná: 


A. Cazeina din lapte 
B. Ovalbumina din albusul de ou 


. C. Glutelina din grîu 


D. Zeina din porumb 


, Déc dintre aminoacizii de mai mee este abesential) Mer poate fi sinte- 


tizat din substantele accesibile in mod obişnuit intr-o ratie alimentară 
corespunzatoare necesităţilor de creştere: 


A. Fenilalanina | 
B. Triptofan 
C. Lizina | 
D. Acid glutamic 


. Stabiliti corespondenţa între tipul de. Scie nucleic si rolul jucat in sin- 


teza proteinelor: 


A. ARN mesager. I. Activarea si transportul acizilor 
aminati. 
B. ARN solubil. II. Transmiterea informaţiei gene- 
(de transfer) tice.. 
C. ARN ribozomal. III. Formarea polizomilor la nive- 


lul reticolului endoplasmatic. 


5. Stabiliti corespondenţa între următorii inhibitori ai sintezeior proteice 


şi mecanismul lor de acţiune: 

A. Mitomicină. I. Opreşte formarea lanțurilor 
peptidice de acizi aminafi sub- 
stituindu-se unui tARN. 


B. Actinomicină D. II. Oprește formarea de mARN 
(transcrierea). 

C. Cloramfenicol. III. Inhibă replicarea lanțurilor de 
ADN. 

D. Puromicina. IV. Inhibá o activitate ribozomala. 


. Tratamentul cu L-asparaginazá in leucemiile acute producind o carență 


acutá in L-asparaginà perturba sintezele proteice la nivelul ficatului 
datoritá: 


^A. Faptului cá L-asparagina este necesará pentru includerea in lanturile 


peptidice ale diverselor proteine. 

B. Faptului cá L-asparagina este utilizatá in sinteza bazelor pirimidi- 
nice şi deci in sinteza acizilor nucleici. 

C. Faptului că ficatul este sărac in asparaginosintetazá si compensează 
cu greu deficitul de L-asparagină din singe. | 

D. Toate aceste mecanisme contribuie la perturbarea sintezelor proteice 
in ficat. 

E. Nici una din explicatiile date nu este valabila. 


. Sub termenul de Kwashiorkor se înţelege: 


A. O anomalie cu caracter genetic a metabolismului acizilor aminaţi. 

B. O parazitoză tropicală care afectează ficatul. 

C. Suferintá hepatică care ajunge pina la aspect de ciroza si care se 
intilneste la copiii din ţările subdezvoltate supuşi la o carenfá cronică 
de proteine. 


. Aminoaciduria poate fi cauzatá de: 


A. O insuficiență hepatică care perturbá utilizarea acizilor aminaţi. 

B. O leziune a tubilor renali produsă de intoxicatiile cu metale grele 

C. Un deficit cu caracter genetic in procesul de reabsorbtie tubulară a 
diversilor aminoacizi. 

D. Un deficit cu caracter genetic in procesul de metabolizare a diversilor 
aminoacizi. 

E. Toate aceste mecanisme. 

F. Nici unul. 


. Denutrifia proteică este: 


A. O cauzá a insuficientei pancreatice. 

B. O consecinţă a insuficientei pancreatice 
C. Ambele situatii sint posibile. 

D. Nici una nu e verosimilá. - 
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LO. 


DE 


12. 


13. 


Stabiliti corespondența între afecțiunile de mai jos si eliminárile urinare 
crescute patologic ale unor produși caracteristici: : 


. Sindromul carcinoid. I. Acid homogentizinic. 


A 

B. Fenilcetonurie. ; II. Acid 5-hidroxiindolacetic. 

C. Alcaptonurie. III. Prolina, hidroxiproliná, glicocol. 
D..Maple Syrup Disease. - IV. Leuciná, izoleuciná, valina. 

E. Miastenia grava. : V. Acid fenilpiruvic. 

F. Sindromul: Joseph. | 1 VI. Creatiná. 


Stabiliti corespondenta intre bolile insirate mai jos si detreitut enzimatic 
care le cauzeaza: 


A. Idiotie fenilpiruvică. _ I, Deficit de ornitilcarbamiltran- 
sferaza. | 

B. Hiperamontemie. II. Deficit de oxidaza, acidului ho- 
mogentizinic. 

C. Albinism. III. Deficit de tirozinazá. 

D. Alcaptonurie. IV. Deficit de  fenilalaninhidroxi- 
lazà. 


e, AA che alfa; globulinelor la: UM la un dildécasáte valvular semna- 
lează: — | 


A. Prezența unui puseu evolutiv. 
B. Suspiciune de endocardită lentă. 
C. Ambele procese. 

D. Nici unul. 


VSH este accelerat în caz de: 


„A. Creșterea fibrinogenemiei si a alfaz globulinelor. 
B. Acidoză. 


14. 


15. 
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C. Retentie de săruri biliare. 
D. Toate aceste procese. . 
E. Nici unul. 


Stabiliti Peer V 49 AM intre modificárile umorale si aspectele histologice: 


A. Hipergamaglobulinelor (46%) , I. Proliferarea celulelor Ov de 
realizind o bandă îngustă si ^ limfoide. 
intensá de aspect omogen. 

B. Cresterea marcata si izolata II. Lipsa plasmocitilor in măduvă 
a componentei IgM (macro- si ganglionii limfatici. 
globulinemie). | j 

C. Hipogamaglobulinemie. IH. Plasmocitoză medulară de 40%. 


Creşterea peste 40%, a gamaglobulinelor in ciroza ‘hepatica se datoreste: 
A. Unei productii crescute de gamaglobuline in SRH 


^ 


16. 


B. Unei perturbári in degradarea la nivelul hepatic a gamaglobulinelor. 

C. Unei cresteri relative a gamaglobulinelor datoritá scáderii accentuate 
a albuminelor serice in urma alterárii functiei proteosintetice a fi- 
catului. : 

D. Unei cresteri relative a gamaglobulinelor datorită trecerii cu predomi- 
naniá a albuminelor în lichidul de ascită. 

E. Toate aceste mecanisme contribuie. 

F. Nici unul. T 


În ce fractiuni migrează următoarele proteine plasmatice la: electroforeza 
pe hirtie de filtru: 


A. Siderofilina I «-globuline 
. B. Ceruloplasmina II G-globuline 
C. Orosomucoidul III y-globuline 
D. Anticorpii IV o,-globuline 


7. Stabiliti corespondența între următoarele rezultate la examenul electro- 


foretic al proteinelor plasmatice şi diagnosticul clinic cu care cadreaza: 


A. Protcine totale 4 g% din care I. Endocardită lentă 
Alb == 2095; a, = 4965; & = 
4695; 8 = 17965; y = 1396. 

B. Proteine totale 8 g% din care II. Sindrom nefrotic 
Alb = 4395; a, = 496 ; a = 975 ; 
B= 1195; y = 33%. 

C. Proteine totale 7,5 g% din care III. Meningită acută purulentá 
Alb = 4695; a, = 6%; a 
= 17%; B = 1095; va 21%. 

D. Proteine totale 10,8% din care IV. Mielom multiplu 
Alb = 30%; o4 = 396 ; m = 6%; 
B= 995; y = 52% (t sub formă 
de bandă îngustă și intensă de 
aspect omogen). 


. Stabiliți corespondența între proteina transportoare (fixatoare) şi sub- 


stanţa vehiculată: 


A. Fierul, I. Ceruloplasmina. 
B. Cuprul. II. Albumina. 

C. Tiroxina. III. Siderofilina. 

D. Acizii gragi liberi. IV. Prealbumina. 


. Care din manifestările de mai jos nu. poate fi intilnita in boala lanturilor 


grele: 


A. Cresterea componentei H a imunoglobulinelor. 
B. Aparitia de proteine Bence Jones. 
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20. 


gau 


21. 


C. Infectii intercurente. 
D. Splenomegalie. 


Sindromul hemoragipar din mielomul multiplu si macroglobulinemia 
Waldenstróm poate fi explicat prin: 


A. Trombocitopenia cauzatà de infiltraţia țesutului medular cu celule 
reticulare limfoide. 

. Formarea de complexe între paraproteine ‘si factorii coagulării. 

. Ambele explicaţii sînt posibile. 

„ Nici una. 


Scăderea albuminelor serice în stadiile iniţiale ale sindromului nefrotic 
se datorește: 


A. Unei pierderi pe cale urinară cauzată de o permeabilitate crescută 
a capsulei lui Bowman. 

B. Unei sinteze diminuate de albumine la nivelul ficatului. 

C. Ambele mecanisme. 


D. Nici unul... 


ENZIMELE IN PATOLOGIA CLINICÁ 


Dupá enzimologi (13, 19, 20), viata ar fi o functie armonioasá 
a enzimelor, iar boala ar putea fi definita ca o dezordine a siste- 


melor enzimatice. Probabil cá aceastá interpretare a vietii si a 
bolii este unilaterală. Nu se poate însă tăgădui cá perturbarea 
sistemelor enzimatice se situează între verigile patogenetice cele 
mai importante si din acest motiv depistarea acestor perturbări 
în laboratorul clinic are o deosebită importanţă diagnostică. 
Pentru înţelegerea modificărilor suferite de enzime în condi- 
tii patologice este necesară o scurtă trecere în revistă a unor pro- 
bleme cu caracter general privind noţiunea de enzimă, locul de 
producere si localizarea intracelulară a enzimelor, clasificarea Si 
mecanismul de acţiune al enzimelor, principiile care stau la baza 
determinărilor enzimatice, precum și mecanismele de activare, de 
eliminare și de degradare a diverselor enzime în organism. 


DATE GENERALE PRIVIND ENZIMELE 


Enzimele sînt proteine dotate cu funcţii catalitice specihce. 
Ele catalizează reacţii chimice în sisteme biologice care în lipsa 
enzimelor ar avea loc doar foarte lent. În calitatea lor de ca- 
talizatori, enzimele au următoarele proprietăţi: a) sint eficiente 
în cantităţi foarte mici; b) rămin neschimbate la sfîrşitul reacției; 
c) nu modifică echilibrul unei reacţii reversibile, dar cresc viteza 
cu care acest echilibru este atins. În calitatea lor de proteine, 
enzimele au toate caracteristicile proteinelor (vezi cap. I). Întrucit 
aproape toate reacţiile biochimice sint catalizate de enzime speci- 
fice, e de presupus că în organism vor acţiona o multitudine de 
enzime. De fapt pină în prezent s-au identificat aproximativ 1.500 
enzime (20). | 
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Distributia intracelulara a enzimelor 


Enzimele sint produse in diversele celule ale organismului. Se 
ştie astăzi cá enzimele acţionează si în afara celulelor, putind 
fi extrase din celule fără o pierdere considerabilă a activităţii lor 
catalitice. Pe de altă parte localizarea intracelulară a enzime- 
lor la nivelul diverselor organite are o deosebită semnificaţie func- 
tionala în dirijarea proceselor metabolice (19). Cunoașterea locali- 
zării intracelulare a diverselor enzime are si o importanţă diagnos- 
tică, întrucît o leziune celulară: care duce la eliberarea din celule 
a enzimelor mitocondriale este mai gravă decit o leziune limitată 
la membrana celulară; şi care duce doar la ieșirea enzimelor. cito- 
plasmatice (21, 22). 


Concepţia mai veche despre celulă, ca fiind. jun sac cu enzime“ 
trebuie așadar revizuită în lumina datelor noi de citologie, care 
subliniază importanța aranjamentului spatial şi: a compartimentárii 
enzimelor, substratelor și cofactorilor în interiorul celulei. 

Localizarea intracelulară a enzimelor poate fi studiată fie histo- 
chimic, pe secțiuni de ţesuturi, fie pe baza separării diverse- 
lor organite si componente celulare prin centrifugare diferenţială, 
după ruperea membranei celulare.: Astfel celulele intacte, nucleii 
celulari si detritusurile celulare 'sedimentează în urma unei cen- 
trifugări la 600. x g pe timp de 5 minute; mitocondriile după 
30 minute, la 10 000 x g; microzomii după 60 minute, la 100.000 x g. 
Fractiunea solubilă sau nesedimentabilă rămîne in supernatant (15, 
20, 22). 

S-a putut arăta astfel că, de exemplu, enzimele glicolitice (lac- 
ticodehidrogeneza, aldolaza) sînt localizate în citoplasmă pe cînd 
alte enzime si mai ales cele afectate ciclului acizilor tricarboxi- 
lici (de ex. piruvatdehidrogenaza, izocitratdehidrogenaza, alfa- 
cetoglutaratdehidrogenaza etc. precum. şi, glutamatdehidrogenaza 
sint localizate in mitocondrii. Tot in mitocondrii se gásesc si en- 
zimele implicate in respiratia celulará si care asigura refacerea 
coenzimelor fixatoare ale hidrogenului desprins de | pe substrat 
in cursul proceselor de dehidrogenare. De: notat ca transaminaza 
glutamic-piruvicá (GPT) se găsește localizată in citoplasmă,. pe 
cind transaminaza glutamic-oxalaceticá (GOT) ca si malicodehidro- 
. genaza pot fi. demonstrate atit in citoplasmă, cit si In) mitocondrii 
(20,291,522): | 

La nivelul iriri se găsesc incluse enzime cu rol in de- 
gradarea lipidelor, proteinelor si acizilor nucleici (ribonucleazá, 
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dezoxiribonucleazá, fosfataze, proteaze, colagenaze, betaglicuroni- 
dază etc.) Cit timp membrana lipoproteicá a lizozomilor ramine 
intactă enzimele lizozomale nu atacă substratele din citoplasmă. 
Dezintegrarea acestei membrane este insá urmată de liza celulei. 
Lizozomii nu trebuie însă considerati ca „saci de sinucidere“ ai 
celulei, intrucit sechestrarea in lizozomi si liza consecutivá a unor 
componente structurale lezate ale celulei, contribuie mai degraba la 
mentinerea celulei decit la degradarea ei (20, 21, 22): 


Clasificarea si nomenclatura enzimelor 


Se obisnuieste ca denumirea enzimei să se facă după substra- 
tul asupra căruia acţionează, adáugindu-se sufixul -ază. De exemplu 
lactaza pentru enzima care scindează lactoza, amilază pentru enzima 
care scindează amidonul (amylon). Uniunea Internaţională de Bio- 
chimie a propus în 1961 un sistem mai rational de clasificare si 
denumire a enzimelor, care, deși este complex, are avantajul de a 
fi precis, descriptiv şi informativ (20). Acest sistem are următoarele 
caracteristici: 

A. Reacţiile și enzimele care le catalizează sint împărţite in 
6 clase principale (vezi tabel 2—1). 

B. Numele fiecărei enzime are două parti. Prima parte indică 
substratul sau substratele asupra cărora acţionează enzima. A doua 
parte a denumirii indică tipul de reacţie catalizată, sfirsind cu 
sufixul ază. 

C. Informaţii adiţionale necesare pentru clasificarea naturii 
reacției pot fi date în paranteză. 

D. Fiecare enzimă are un număr de cod. Acest număr carac- 
terizează tipul de reacţie (prima cifră), subclasificarea eventuală 
(următoarele două cifre) şi enzima individuală (a patra cifră). 

Conform acestei nomenclaturi, unele enzime, uzuale in labo- 
ratorul clinic cum ar fi transaminaza glutamic-oxalacetică (GOT), 
ar trebui denumită 2.6.1.1,L-aspartat-2-oxoglutarat aminotransfe- 
raza, transaminaza glutamic-piruvicá (GPT) ar deveni 2.6.1.2.L- 
alanin-2-oxoglutarat aminotransferaza, iar lacticodehidrogenaza ar 
deveni 2:1.1.27.L-lactat-NAD oxidoreductaza. Intrucit, denumirile 
uzuale sint înrădăcinate in patologia clinică ele vor fi folosite 
ca atare in cursul acestui capitol. De asemenea, pentru a usura 
expunerea, redám in tabelul 2—2 prescurtarile folosite uneori pe 
parcursul acestui capitol pentru denumirea diverselor enzime cu 
aplicabilitate clinică. | 
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^TABEL 2—2 


Valori normale ale unor enzime in ser. În paranteză prescurtarea folosită in text pentru 
denumirea enzimelor respective. Diverşii factori de conversiune preluaţi după Sehmidt 
si Sehmidt (26) sînt aproximativi şi au doar o valoare orientativi. 


Valori normale 


Enzima servatii 
1 mU/ml Observaţii 
BONN ii ie ta ie 
Aspartataminotransferazá pint la 12 mU/ml | ! mU = 2.08 unităţi 
(Transaminaza glutamic-oxalace- spectrofotometrice 

tică GOT) Wroblewski 

M Lp DM Bn a uo gymo ee ee 
Alaninaminotransferazi ^ (Trans- pînă la 12 mU/ml | 1. mU = 2.08 unități 

aminaza glutamic-piruvică GPT) : spectrofotometrice 

l Wroblewski 


a_i A ea Jus AU XI. I Hc. 
Glutamatdehidrogenaza (GLDH) pînă la 0.9 mU/ml 


Creatinfosfokinaza (CPK) pînă la 1 mU/ml | În cazul activării cu Dit- 
Prin metode op- hiothreitol valori nor- 
timizate (cu glu- | male piná la 80 mU 
tation) piná la 


50 mU/ml 
Lacticodehidrogenaza (LDH) pînă la 195 mU/ml Valorile normale depind 
de metoda folosită 
Sorbitoldehidrogenaza (SDH) pint la 0.4 mU/ml 
Acil-colin-acilhidrolază 2000—4000 mU/ml| 3—8 U/ml după Birzu 
(Pseudocolinesteraza) (PsCE) 180—280 uM[ml/h după 
metoda De la Huerga 
Fosfataza alcaliná (FA) la adulţi: 1 mU = 0.14 unităţi 
20—48 mU/ml | King-Armstrong 
la copii: (1 mU = 0.25 u KA prin 
38—138 mU[ml| calcul empiric după 
Sommer) 
1 mU = 0,18 unități 
Bodausky 
(1 mU = 0.12 U.B, după 
caleul empiric) 
] mU = 0.06 unități 
Jessey-Lowry 
Tosfataza acidă (F.ac.) pînă la 11 mU/ml | 1 mU = 0.55 unităţi 
King-Armstrong 
Gamaglutamiltrasferazá (gama- femei: piná la piná la 30 mU in cazul 
glutamiltranspeptidazi, GGTGT) 13 mU[ml | incubării Ja 30°C 


bărbaţi: pink la 
22 mU/ml 


D. CC A A a ERR carptim rec E ae AIR 
Lecitin-colestero! aciltransferază 0,8—1,6 mU/ml 18—36 pg colesterol liber 
(LCAT) esterificat de 1 ml plas- 
mă pe timp de o oră 
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. Mecanismul de actiune al enzimelor 


Studiul enzimelor a fost facilitat de progresele realizate in'do- 
meniul metodelor de separare a proteinelor care au permis obline- 
rea de preparate purificate de enzime. 


Izolarea enzimelor 


Separarea enzimei dorite dintr-un amestec de sute de proteine 
asemănătoare din punct de vedere fizic şi chimic se poate: rea- 
liza printr-o îmbinare a metodelor de precipitare  frac- 
ționată, centrifugare diferenţială, filtrare in gel, - cromatografie pe 
coloană, electroforezá si denaturare diferenţială prin căldură sau 
pH. În cele din urmă se poate obţine o cristalizare a enzimei, ceea 
ce nu implică însă omogenitatea. perfectă a preparatului. Scopul 
unei purificări este de a se obţine un maxim de activitate specifică 
(unităţi de enzimá/mg proteină). Preparatele purificate de enzime 
pot fi utilizate ca reactivi în laboratorul clinic pentru determinarea 
diverşilor metaboliți (uree, glucoză, acid piruvic, glicerol etc.). Cu 
ajutorul acestor preparate purificate se pot face studii privind efec- 
tul pH-ului, temperaturii şi a diverșilor activatori şi inhibitori asu- 
pra activităţii enzimei (20). 


w 


Structura enzimelor 


Studiată prin analiza cristalografică în raze X, ea s-a dovedit. 
a fi tridimensională. Caracteristică pentru enzime este existența unui 
centru activ (zona activă) la nivelul căruia se fixează substratul. 
Această asociere labilá între substrat si enzimă permite reacția 
biochimicá de transformare a substratului care apoi părăseşte en- 
zima, iar zona activă poate fixa o nouă moleculă de substrat încă. 
netransformată. Adeseori zona activă este reprezentată de unele 
catene laterale ale lanțurilor peptidice din structura enzimei. De 
exemplu în „cazul pseudocolinesterazei, zona activă contine acid. 
glutamic, serină şi alanină. S-a sugerat că la nivelul acidului gluta- 
mic (grup acid) se fixează gruparea bazică a colinei (N*—(CH,),, iar 
la nivelul serinei (dotată cu. un oxidril) s-ar fixa radicalul acid 
(de exemplu gruparea acetil). Prin aceasta, molecula de acilcolină 
(de exemplu acetilcolina) se leagă labil de enzimă, iar legătura este- 
rică se desface; produsii care rezultă, respectiv colina si acetatul 
(sau un alt acid gras) părăsesc apoi zona activă a enzimei care 
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poate fixa o nouă moleculă de acilcolină. Reacţia enzimatică poate 
fi concepută deci ca avind loc în două etape: formarea complexului 
enzimă-substrat, urmată apoi de modificarea substratului și desprin- 


` derea produsului de reacţie de pe enzimă (10, 15, 20). 


. Multă vreme zona activă a fost concepută ca un tipar prefor- 
mat şi rigid, substratul potrivindu-se în enzimă ca şi „cheia in 


broască“, Recent Koshland a sugerat o flexibilitate a zonei active, 


substratul inducind o modificare conformationalà a enzimei care 
ajunge „să se potrivească“ cu substratul. În fig. 1—1 reprezentăm 
schematic ipotezele privind formarea complexelor enzimá-substrat. 

„Se consideră cá formarea unei legături trecătoare între enzimă 
și substrat fragmentează potenţialul energetic “necesar pentru pro- 
ducerea unei reacţii, accelerind viteza acesteia. 


Fig. 2—1. Reprezentarea schematică a formării complexelor en- 

zimă-substrat Sus: ipoteza tiparului rigid, reprezentat de zona ac- 

tivă a enzimei in care substratul se potrivește ca cheia în broască 

Jos: ipoteza modificărilor conformationale ale enzimei în cursul 

fixării substratului. E — enzimă; S = substrat; P = produs de 
reacție, 


Specificitatea enzimelor 


Este strins legată de structura lor. Într-adevăr spre deosebire 
de catalizatorii neproteici care accelereazá o mare varietate de 
reacţii chimice, enzimele prezintă o specificitate de reacţie şi o 
specificitate de substrat. Prin specificitate de reacţie se înţelege 
capacitatea enzimelor de a cataliza doar o anumită reacţie, (hidro- 
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liza, oxidoreducere, transfer etc.) Specificitatea de substrat este 
mai relativă in sensul că majoritatea enzimelor pot cataliza o anu- 
mită reacţie actionind asupra unor substraturi înrudite structural. 
Substratul hidrolizat în mod preferenţial depinde de concentraţia 
relativă a diverselor substrate în mediu și bineînţeles de afinitátile 
relative ale acestora fata de enzimă. Asa de exemplu, pseudocoli- 
nesteraza hidrolizează diverşi esteri ai colinei (acetilcolină, butiril- 
colină, benzoilcoliná etc.), dar butirilcolina pare a constitui sub- 
stratul de electie, fiind hidrolizată mai rapid decit ceilalţi esteri 
de colina. De asemenea fermentul fibrinolitic, plasmina, hidroli- 
zează nu numai substratul său fiziologic, fibrina, dar si alte pro- 
teine cum ar fi caseina, hemoglobina, factorii V si VIII ai coagu- 
lárii precum si unii esteri sintetici ai argininei si lizinei. 


Factori care influenteazá viteza reactiilor catalizate de 
enzime 


Datá fiind structura proteicá a enzimelor activitatea acestora 
va fi influenţată de toţi factorii care modifică starea coloidalá a 
proteinelor. Astfel de factori sint pH-ul, temperatura, concentratia 
in electrolitii din mediu sau prezenta unor substante care denatu- 
reaza proteinele (15, 20). 


Concentratia ionilor de hidrogen (pH) 


Influenfeazá starea ionică a enzimei si adeseori si pe aceea 
a substratului. Fiecare enzima are un pH optim la care reactia 
catalizată decurge cu viteză mare. Pentru majoritatea enzimelor 
acest pH se găseşte între valorile de 5,0 şi 9,0. Totuși citeva enzime, . 
ca de exemplu pepsina, sînt active la valori de pH cu mult sub 
aceste limite. | 


Temperatura 


Influenteazá in mod apreciabil viteza unei reactii catalizate en- 
zimatic, viteza crescind de regulá cu temperatura. Cresterea tem- 
peraturii peste o anumitá limitá, care variazá de la enzimá la en- 
zimá duce insá la denaturarea si inactivarea ireversibilá. Este insa 
important de stiut cá un oarecare proces lent de denaturare al 
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enzimelor începe deja la temperaturi de 30—40°C, la care enzimele 
sint dealtfel extrem de active. Aceste observaţii i-au făcut pe unii 
enzimologi să recomande ca măsurătorile de activitate enzimatică 
„in vitro“ să se facă la temperaturi sub 30°C. 


Temperatura | | 
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Fig. 2—2. A. Relaţia dintre temperatură si activitatea enzimatică, Pe abscisă : tempera- 
tura in °C; Pe ordonată: % din activitatea enzimatică maximă. Se constată o creştere 
progresivă a activităţii care atinge un maximum la temperatura de 37 — 40°C după care 
activitatea începe să descrească datorită inactivării. B. Dinamica unei reacții enzimatice 
in funcţie de temperatura. Pe abscisi: timpul în minute; Pe ordonată: micromoli de 
substrat consumat. Se constată că la temperaturi sub 30°C, reacția decurge liniar. La 
temperatura de 40°C, deşi reacția enzimatică este rapidă, se constată deja o tendință 
de îndoire a curbei, denotind o descrestere in timp a cantității de enzimă activă datorită 
denaturării. După Rodwell (20) si respectiv Mattenheimer, H. (The theory of} en- 
zyme tésts-Boehringer Mannheim, 1971). 


Efectul. concentrației substratului 


Modul in care se repercutează concentraţia substratului asupra 
formării complexului enzimă-substrat si implicit asupra vitezei de 
reacţie este ilustrat in fig. 2—3, iar relația matematică între concen- 
traţia “în substrat si viteza de reacţie este arătată in fig. 2—4. 

Asa cum reiese din fig. 2—3 şansele de întilnire între enzime 
Si substrat cresc atunci cind concentraţia substratului crește. Prin 
determinări experimentale ale vitezei de reacție la diferite concen- 
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Fig. 2—3. Reprezentare schematică a diferitelor rapoarte între concentraţia enzimei (E) 
şi a substratului (S). După Rodwell (20). A. La concentraţii joase de substrat, doar o 
mică parte din enzime au şanse să fixeze substratul. Enzima lucrează neeconomic. D. 
Prin creșterea concentrației substratului se poate ajunge la situația în care jumătate din 
moleculele de enzimă sînt saturate cu substrat. Viteza de reacție va fi, în această situație, 
jumătate din viteza maximă ce s-ar putea obţine in acest sistem enzimatice, C. La concen- 
tratii mari de substrat toate moleculele de enzimă sint combinate cu substratul” astfel 
încît o creștere in continuare a substratului nu va mai duce la o accelerare a vitezei de 
Y i reacție: 


tratii ale substratului, Michaelis si Menten au ajuns la următoarea 
expresie matematică: ` | | 
A UV xus ai "T TT PT UP Sata a 3 

EP BLESS in care,» — viteza reacției (variabilă in funcţie 
de natura substratului); V — viteza maximă la care poate ajunge 
reacţia; S — concentraţia substratului; Km = constanta lui Michae- 
lis (vezi. fig. 2—4). Pentru a transforma curba hiperbolica (fig. 2—4) 
a relaţiei dintre şi S într-o dreaptă s-a convenit ca acești para- 
metrii să fie exprimati prin valorile lor reciproce, adică 1/v si 1/S. 
Expresia Michaelis-Menten devine astfel: 

1 Km 


v V 
zentarea grafică lineará a acestei ecuaţii, imaginată de Lineweaver 
şi Burk, este arătată în fig. 2—5. - 

“Înțelegerea relaţiilor dintre substrat si viteza de reacţie este 
necesară pentru stabilirea unor condiţii optime în determinările 
activităţilor enzimatice, respectiv în alegerea concentratiilor de sub- 
strat pentru dozările de enzime. Pe de altă parte Km este un nu- 
măr caracteristic pentru fiecare. pereche de enzimă-substrat, iar 


x E + z , adică o ecuaţie de tipul y = ax + b. Repre- 
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Km (S) 
Fig. 2—4. Efectul concentraţiei substratului asupra vitezei unei 


reacţii catalizate enzimatic. Pe abscisă : concentrația substratu- 
lui. Pe ordonată: viteza reacției. Se observă că viteza reacției 
creşte de la A la C odată cu creșterea concentrației substratului. 
La o anumită concentrație a substratului (punctul C) viteza de 
reacţie ajunge la valori maxime (V), după care o creştere în con- 
tinuare a substratului nu mai accelerează viteza de reacție, enzima 
fiind saturată cu substrat. Punctul B de pe curbă corespunde 
unei viteze de reacție egală cu jumătate din viteza maximală 


(m =|. Ducind o perpendiculară din punctul B pe ab- 


scisá se poate afla constanta lui Michaelis sau valoare Kin, 
care reprezintă aceea concentraţie de substrat la care viteza 
de reacție este jumătate din viteza maximă. De notat că, 
punctele A, B și C de pe curbă corespund situațiilor A, B și C 
reprezentate în figura precedentă (fig. 2— 3). 


intervenţia unor inhibitori poate modifica această constantă. Viteza 
unei reacţii catalizate. enzimatic mai depinde si de prezenţa coenzi- 
melor, à activatorilor si a inhibitorilor: qus; 20). 


- Goenzimele | 


Unele enzime catalizează modificările suferite de substrat doar 
în prezenţa unor anumite molecule organice neproteice denumite 
coenzime. S-a precizat că prezenţa coenzimelor este necesară în 
special pentru activitatea enzimelor din clasa oxidoreductazelor, 
transferazelor, izomerazelor și ligazelor (clasele 1, 2, 5, 6) in timp 
ce hidrolazele si liazele nu necesită coenzime. Adeseori coenzi- 
mele au in compozitia lor vitamine din grupul B (20). 
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Fig. 2—5. Reprezentarea relaţiei dintre.v si [S] prin utili- 
zarea valorilor lor reciproce (Reprezentare dublu reciprocă 
după Lineweaver-Burk). Punctul in care dreapta întretaie 
ordonata constituie o măsură a valorii reciproce a vitezei 
maximale (1/V) iar punctul in care prelungirea dreptei între- 
taie abscisa reprezintă valoarea reciprocă a constantei Mi- 
chaelis (1/Km). Pentru cei neinifiati atragem atenţia că o 


EET Sp ] 
creștere a valorii [S] sau v va duce la o scădere a valorii [S] 
, j 1 ] 

1 ' ” . v ' Yv . . 
sau — . În acest fel, reprezentarea grafică urmărită de jos 


în sus şi dela stînga la dreapta ne arată cum scade viteza 
„reacției în funcție de scăderea concentrației substratului, 


tabi if 1 
„La concentraţii foarte mari de substrat Rai Ang tinde 


către 0. 


Astfel vitamina B, (tiaminpirofosfat) acţionează ca si coen- 
zimá in reactia de decarboxilare a acidului piruvic. 

Vitamina B, (riboflavina) sub formá de riboflavinfosfat sau 
riboflavinmononucleotid (FMN) constituie o coenzimá in reactia de 
dehidrogenare dezaminantá (dezaminare oxidativă) a acizilor ami- 
nati, iar sub forma asociatá cu adenina in flavinadenindinucleotid 
(FAD) este o coenzimă a acil-CoA dehidrogenazei, enzimă care ca- 
talizează prima etapa oxidativă în procesul de degradare al acizilor 
grași. WF. 

Vitamina PP (nicotinamida) intrá in compozitia nicotinadenin- 
dinucleotidului (NAD) si a fosfatului de nicotinadenindinucleotid 
(NADP) care constituie coenzimele I si II în reactiile' de oxidore- 
ducere a unor diferite substrate. NAD si NADP acţionează ca ac- 
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ceptori ai hidrogenului desprins de pe substrat, trecind in NADH, 
respectiv NADPH. Sub formă redusă, ei pot deveni donatori de 
H, trecind în forma oxidată. | 

X Vitamina Bg (piridoxalfosfatul) este o coenzimá în reacţiile de 
aminotransferare (transaminare). | 

Acidul pantotenic intrá in compozitia coenzimei A (coacetila- 
za) care intervine in reactiile de acetilare (transfer de radicali 
acetil). Intrucit combinarea radicalului aceti] cu. coenzima A se 
face la nivelul unei grupári SH a acidului pantotenic, coenzima A 
poate. fi scrisă prescurtat sub forma CoA-SH. Acetatul activ (ace- 
til-CoA) care rezultá are apoi un rol important in reactiile care 
duc la sinteza acizilor grasi, colesterolului si hormonilor steroizi. 

Acidul folic si vitamina B,» (ciancobalamina) intervin in pro- 
cesele de transfer a grupărilor cu un atom.de carbon, cum ar fi 
grupul formil (CHO), formiat (HCOOH) sau hidroxilmetil (CH,OH). 

Coenzimele ar putea fi clasificate in douá mari categorii: 

A, Coenzime implicate in procesele de oxidoreducere (transfer 
de H) cum ar fi NAD, NADP, FMN, FAD. Tot in această grupă 
intră acidul lipoic (acid 6—8 dithiooctanoic) care prin grupă- 
rie SH poate deveni donator sau acceptor de H, precum si coen- 
zima Q, o chinoná care intervine in procesele de fosforilare oxi- 
dativa. l 

XB. Coenzime care intervin in procesele de transfer ale altor 
grupe decit H. Aci se includ ATP-ul si substanțele înrudite, pre- 
cum si zaharidele fosfatate cu rol în transferul de grupări fosfat, 
coenzima A, vitamina By, vitamina Bg, acidul folic si vitamina B,, 
al cáror rol a fost arátat mai sus. 

Pentru intelegerea mecanismului de actiune al coenzimelor este 
important de reamintit cá acestea pot fi considerate ca un al doilea 
substrat, respectiv un» cosubstrat in reacţiile enzimatice. Asa de 
exemplu, in procesele de transfosforilare pentru fiecare moleculà 
de monozaharid fosforilatá, o moleculá de ATP este defosforilata 
si convertitá in ADP: 

ATP 45( monozaharid 
ADP «JU, monozaharid fosfat 


In mod similar in reactiile de oxidoreducere o moleculá de 
substrat se oxidează (se dehidrogenează) in timp ce o moleculă de 
coenzimă se reduce (se hidrogenează). 


Acid lactic Acid piruvic 


a] 


NAD { NADH + H+ 
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In reactiile de aminotransferare (transaminare) piridoxalfosfa- 
| tul (vitamina B,) acţionează ca un transportor intermediar al grupă- 
rii amino între doi aminoacizi. i 


L-alanină > piridoxal ^ <)> acid glutamic | 
piruvat « J. » piridoxaminá « JC, acid alfa-cetoglutaric 


Modificarea unor activitáti enzimatice prin metale 


O serie de ioni metalici cum ar fi K, Cu, Fe, Mg, Mn, Co, 
Mo au efecte pozitive asupra unor reactii enzimatice. Fe, Mo si 
Cu participă in reacţiile de oxidoreducere, Mg este necesar in reac- 
fille de transfer al grupárii fosfat, Ca este necesar in reactiile 
enzimatice ce intervin in coagularea sîngelui. S-au sugerat dife- 
rite mecanisme prin care metalele ar putea influenţa reacţiile ca- 
talizate enzimatic: 1) participarea directă a ionului metal în cata- 
liză prin schimbări ale valentei și transportul de electroni în pro- 
cesele de oxidoreducere (de exemplu Fe în citocromi); 2) forma- 
rea de complexe între substrat si metal (de exemplu ATP si Mg++ 
în reacţiile de fosfotransferare); 3) formarea unor metaloenzime 
care leagă apoi substratul într-un: complex enzimă-metal-substrat; 
4) inducerea unor modificări conformationale a enzimei sub in- 
fluenta ionului metalic. Studiul detaliat al relaţiilor dintre enzime 
și oligoelemente ar putea deschide noi orizonturi în: patologia bio- 
chimică. 


Inhibitori ai enzimelor 


Substanțele care inhibă reacţiile catalizate enzimatic pot fi îm- 
partite în două categorii: inhibitori competitivi si inhibitori necom- 
petitivi (20). 9t ori 

. Inhibitorii competitivi sint substanţe cu o structură chimică 
asemănătoare cu a substratului (analogi chimici ai substratului) și 
concurează cu acesta pentru ocuparea zonelor active ale enzimei. 
În acest mod în loc să se formeze complexul enzimă-substrat se va 
forma un complex enzimă-inhibitor. În consecinţă, viteza reacției 
enzimatice: va scădea. Dacă însă concentraţia substratului este mult 
crescută, sangele enzimei de a forma complexe cu substratul cresc, 
iar efectul inhibitorului competitiv este diminuat. Ca exemple de 
inhibitori competitivi se citează sulfamidele, care sînt analogi chi- 
mici ai acidului p-aminobenzoic. La o serie de microorganisme, 
acidul folic se formează din acid p-aminobenzoic printr-un proces 


106 


enzimatic, iar sulfamidele opresc acest proces. De asemenea dicu- 
marinicele sint analogi chimici ai vitaminei K, iar fizostigmina in- 
hiba colinesteraza, probabil datorită structurii sale similare cu 
cea a acetilcolinei. | 

Inhibitorii necompetitivi nu au o structură similară cu sub- 
stratul şi nu concurează cu acesta pentru ocuparea zonelor active 
ale enzimei. Efectul acestor inhibitori nu diminuă prin creșterea 
concentraţiei substratului. Se cunosc inhibitori necompetitivi rever- 
sibili si ireversibili. Primii produc doar o încetinirea reacției enzi- 
matice, pe cind inhibitorii ireversibili duc la inactivarea enzimei. 
Între aceștia se numără iodoacetamida, săruri ale metalelor grele 
(Ag*, Hg**), agenti oxidanti etc. 

Un mecanism particular de inhibitie este acela realizat de in- 
hibitorii alosterici, S-a constatat cá o enzimă poate avea două zone 
diferite capabile să fixeze metabolitii: o zonă activa (centrul activ) 
care fixează substratul si la nivelul căreia are loc cataliza, si o 
zonă alostericá (alos—-alt; stereos==spaţiu) la nivelul căreia se 
poate fixa un modificator al reacției. Asa cum se vede în fig. 2—6, 
fixarea unei substanţe in zona alosterică produce modificări con- 
formationale ale enzimei la nivelul zonei active care îi scad afini- 
tatea fata de substrat si deci încetinesc viteza reacției. Mecanis- 
mul alosteric nu duce neapărat la inhibitie. Dimpotrivă, în unele 
cazuri se poate vorbi chiar de activatori alosterici. Astfel o aceeași 
substanţă si anume citratul, rezultat din ciclul Krebs (vezi pag. 157), 
activează printr-un mecanism alosteric acetil-CoA carboxilaza, sti- 
mulind biosinteza de acizi grași si totodată inhibă alosteric fosfo- 
fructokinază, limitind glicoliza. 

Inhibarea sau stimularea alostericá are un rol deosebit in re- 
glarea metabolismelor la nivel celular. 

Inhibitorii joacá un. rol important in homeostazie, iar cresterea 
sau scáderea lor poate explica o serie de anomalii ale activitátilor 
enzimatice in condiţii patologice. Un exemplu caracteristic îl con- 
stituie inhibitorii proteazelor. Asa de exemplu, antiplasmina si in- 
hibitorii activării plasminogenului limitează procesul de fibrinoliza, 
prevenindu-se. degradarea proteinelor plasmatice de cátre aceastà 
proteazá care acţionează doar atunci si acolo unde este necesar si 
anume la nivelul depozitelor de fibrină. De asemenea alfa,-anti- 
tripsina previne efectele destructive ale tripsinei leucocitare asupra 
țesuturilor. Inhibitori ai proteazelor se găsesc si în albusul de ou 
si în fasolea Soia, fapt care diminuá digestibilitatea „acestor pro- 
teine. Graţie unor inhibitori ai pepsinei si tripsinei parazitul in- 
testinal Ascaris rezistă la acţiunea digestivă a sucului gastric şi in- 
testinal. Administrarea, pe cale parenterală, a enzimelor provenite 
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de la o specie diferitá, duce la aparitia de anticorpi care inactiveazá 
enzima administratá. Acest fenomen limiteazá utilizarea enzimelor 
ca agenti terapeutici (de exemplu creșterea rezistenţei la streptoki- 
nazá in cursul terapiei fibrinolitice). 


Zona | 
Zona activă  alostericá 


Fig. 2—6. Reprezentare schematică a inhibifiei aloste- 
rice. Enzima E posedă o zonă activă la care se fixează 
substratul (S) si o zonă alosterică. Dacă la nivelul 
acesteia se fixează un inhibitor (i) enzima suferă mo- 
dificări conformationale care limitează fixarea substra- 
tului la nivelul zonei active. 


Activarea enzimelor 


Asa cum s-a arătat mai sus unele substanţe pot duce la cres- 
terea activităţii enzimelor. Pe lîngă mecanismul alosteric, diverșii 
activatori pot acţiona prin deblocarea grupărilor active din ferment. 
sau prin înlăturarea acţiunii unui inhibitor, Așa de exemplu, al- 
bumina serică fixează acizii grași rezultați din hidroliza trigliceri- 
delor şi împiedică acumularea acestora in mediu, acumulare care 
ar duce la încetinirea hidrolizei efectuate sub acţiunea lipoprotein- 
li pazei. | nm 

Un mecanism important de activare constá in transformarea 
unei proenzime în enzimă activă, respectiv in producerea de enzime 
pe seama unui precursor preformat. Transformarea proenzimei (zi- 
mogen) în enzimă activă se petrece adeseori printr-un proces de 
proteoliză limitată prin care se îndepărtează o parte a molecu- 
lei de proenzimă, ceea ce duce la „demascarea zonei active“. Așa 
de exemplu pepsinogenul, cu o greutate moleculară de 42.000, se 
transforma în. pepsină activă cu o greutate moleculară de 35.000 
iar plasminogenul (Gr. mol. 140.000) se transformă în plasmină 
(Gr. mol. 107.000). Creşterea activităţii unei enzime se realizează 
nu numai prin creșterea eficienţei catalitice, dar și prin creșterea 
cantităţii absolute de enzimă cauzată de o stimulare a sintezei „de 
novo“ a enzimei. | | omo 


108 


¢ Reglarea sintezei de enzime 


Sinteza de enzime reprezintá un aspect particular al sintezei 

de proteine si se aflá sub controlul aparatului genetic al celule- 
lor, realizindu-se prin procesele de inducere sau derepresie (vezi 
pag. 36). 
i Inducerea se referă la sinteza „de novo“ a unei proteine ca 
răspuns la prezenţa unei molecule mici specifice denumită in- 
ductor. De foarte multe ori substratul enzimei acţionează ca in- 
ductor al acesteia (de exemplu lactoza induce sinteza de betaga- 
lactozidază). | 

Derepresia se referă la sinteza „de novo* a unei proteine ca 
răspuns la absenţa unei molecule mici specifice, denumită core- 
presor. Adeseori corepresorul este reprezentat de un produs al reac- 
tiei catalizate de enzima respectivă. (Asa de exemplu, sinteza tripto- 
fansintetazei de către E. coli este reprimată de prezența în mediu 
a triptofanului, adică a produsului reacției catalizate de triptofan- 
sintetază. Absenta din mediu a triptofanului adică a corepresorului, 
duce la derepresie si deci la creşterea sintezei de triptofansinte- 
taza). | 
Deși mecanismele de inducere, represie şi derepresie au fost 
descrise mai ales la bacterii, se pare că aceste mecanisme intervin 
și în reglarea activităţilor enzimatice în celulele organismelor su- 
perioare. Astfel glucocorticoizii stimulează sinteza unor enzime 
cu rol în degradarea acizilor aminati (aminotransferaze) favori- 
zind astfel gluconeogeneza, pe cînd glucoza si insulina stimulează 
sinteza enzimelor cu rol în utilizarea hidratilor de carbon. Atit 
inducerea cit si derepresia sînt oprite de către preparatele care 
inhibă sinteza de proteine (puromicina, cloramfenicolul, actinomi- 
cina D). Aceşti compuși nu împiedică însă creșterea activităţii en- 
zimatice realizate prin transformarea unei proenzime în enzimă 
activă. 

Nu trebuie uitat însă că nivelul activităţii enzimatice nu de- 
pinde numai de gradul de activare al enzimei sau de ritmul de sin- 
teză al acesteia, dar si de intensitatea proceselor de degradare a 
moleculelor de enzimă (15, 20). 


Măsurarea cantitativă a activității enzimatice 


Cantitátile extrem de mici de enzime în plasmă sau în extrac- 
tele tisulare, îngreunează măsurarea acestora cu metodele de do- 
zare a proteinelor. De fapt cantitatea totală de enzime din ser, ex- 
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primatá ca proteine nu depáseste: 100 mg/100 ml. Din acest motiv 
dozarea enzimelor se bazează pe determinarea activităţi lor, adică 
pe capacitatea lor de a cataliza o anumită reacţie. În condiţii adec- 
vate viteza unei astfel de reacţii este proporţională cu cantitatea 
de enzimă prezentă în mediu. ? | - j 

Realizarea acestor conditii adecvate implică un pH optim, o 
temperatură optimă, o concentraţie ridicată de substrat, o concen- 
tratie scăzută a produșilor iesiti din reacţie și absenţa inhibito- 
rilor. În principiu activităţile enzimatice pot fi determinate prin ur- 
mătoarele trei modalități: | bu | 

1. Măsurarea scăderii substratului intr-un interval de timp 
fix. Materialul conținînd enzima de analizat (ser) .se incubează 
cu o cantitate cunoscută: de substrat. După o perioadă fixă de timp 
se măsoară substratul rămas. Diferenţa între substratul introdus în 
mediu şi substratul rămas reprezintă cantitatea de substrat transfor- 
mat in timpul incubatiei si constituie o măsură a activităţii enzi- 
matice. m j 
2. Măsurarea cantităţii de produs ieșit din reacție într-o pe- 
rioadă fixă de timp. 

3. Urmărirea dinamică (cinetică) din minut în minut a utilizării 
substratului sau a formării produsului de reacţie. 


ht 


Exprimarea rezultatelor. Unitáti enzimatice e 


In cursul dezvoltării enzimologiei clinice s-au introdus diverse 
modalităţi de exprimare a activităţii enzimatice. (De multe ori di- 
ferite unităţi pentru o aceeaşi enzimă). Aceasta îngreunează foarte 
mult compararea datelor obţinute de diverse laboratoare. În 1961, 
o comisie de enzimologi a Unităţii Internaţionale de Biochimie a 
recomandat utilizarea unor unităţi standard pentru toate enzimele. 
O unitate enzimatică internaţională (U) este definită ca fiind acea 
cantitate de enzimă care catalizează transformarea unui micromol 
de substrat pe minut, în condiţii definite. Prin condiţii definite se 
înţeleg temperatura, pH-ul, sistemul tampon, precum si concentra- 
tiile de substrat si cofactori (20, 21). 

In biochimia clinicá se obisnuieste ca activitatea enzimaticà 
să se raporteze la un ml de ser sau plasmă. Pentru a se evita 
numerele mici in exprimarea rezultatelor s-a convenit asupra ter- 
menului de miliunitate (mU) pe ml; o miliunitate fiind a mia parte 
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dintr-o unitate. Din punct de vedere numeric 1 U/l este identica 
cu 1 mU[ml. 

Cu toate eforturile efectuate spre standardizare, este inca difi- 
cil să se vorbească de valori normale valabile pentru toate, labo- 
ratoarele întrucît mici modificări în tehnica de lucru produc va- 
riaţii mari ale valorilor activităţii enzimatice. Din acest motiv 
este recomandabil ca fiecare laborator clinic să-și stabilească va- 
lorile normale în condiţiile de lucru care îi sînt accesibile. Pen- 
tru orientare, în tabelul 2—2 redăm valorile considerate ca nor- 
male în literatură pentru o serie de enzime utilizate mai ales în 
scopuri diagnostice, atrăgind însă atenţia că aceste valori nu tre- 
buie absolutizate. 


Izoenzime 


Multe enzime existá sub forme moleculare diferite denumite 
izoenzime. Acestea catalizeazá aceeasi reactie dar au proprietáti 
‘izico-chimice diferite. Pe baza acestor proprietăţi ele pot fi eviden- 
fiate si eventual separate (15, 20, 21). Asa de exemplu, lacticode- 
hidrogenaza (LDH) din ser poate fi separatá electroforetic in gel 
de agar, amidon sau acetat de celuloză in cinci fractiuni diferite 
(LDH, LDH, LDH, LDH, LDH;) care sint evidenţiate apoi 
prin proprietatea lor de a cataliza reducerea unei substante cromo- 
fore din forma incolorá in forma coloratá. Fractiunile electrofore- 
tice cu migrare rapidă (LDH,, LDH.) sînt de provenienţă miocardi- 
cá, iar fractiunile lente (LDH,, LDH;) provin din ficat. Separarea 
izoenzimelor poate fi obtinuta si prin cromatografie pe coloaná de 
DEAE-celulozá sau prin filtrare in gel de Sephadex, fractiunile 
LDH, si LDH, adsorbindu-se selectiv pe aceste medii. Diferen- 
tierea izoenzimelor LDH poate fi efectuată mult mai simplu pe 
baza rezistenţei la căldură, LDH, si LDH, rezistind la 55—60°C 
fără o pierdere însemnată a activităţii, pe cînd LDH, si LDH, de 
provenienţă hepatică, se inactivează rapid. Există indicii (8) că izo- 
enzimele LDH sînt formate prin combinarea, sub formă de tetra- 
mer, a două subunități, subunitatea H de origine miocardică si sub- 
unitatea M de origine musculară si hepaticá. Cele cinci izoenzime 
ar avea următoarea alcătuire: LDH, (4H); LDH, (3H4-1M); LDH; 
(2H--2M); LDH, (1H+3M) şi LDH; (4M). Fractionarea în izoenzime 
s-a putut efectua si în cazul altor enzime, ca de exemplu fosfa- 
taza alcalină, fosfataza acidă, pseudocolinesteraza etc. 
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“BAZELE FIZIOPATOLOGICE ALE DIAGNOSTICULUI 
ENZIMATIC 


Proveniența enzimelor plasmatice 
În condiţii fiziologice, majoritatea proceselor enzimatice! au 
loc la nivelul celular, iar laboratorul clinic încearcă să contribuie 
la problemele de diagnostic pe baza determinărilor de enzime efec- 
tuate în umori și în special în serul sanguin. Deşi s-au făcut efor- 
turi pentru determinări ale activităţii enzimatice. în trituratele de 
țesuturi, ajungindu-se chiar la analiza conţinutului in enzime a 
subfractiunilor celulare, aceste tehnici sînt încă greu de aplicat in 
laboratorul clinic. Pe de altă parte aplicarea pe scară largă a de- 
terminărilor de enzime din fragmentele de ţesuturi obţinute prin 
biopsie este dorită mai mult de cercetări şi mai puţin de pacienți. 
Din aceste motive în cele ce urmează vom aborda problema diag- 
nosticului enzimatic, bazindu-ne în primul rînd pe datele furnizate 
de dozările de enzime în ser. | "A^ 

Pentru ca cercetarea enzimelor serice să furnizeze relaţii 
diagnostice, este important de cunoscut locul de producere a di- 
verselor enzime, mecanismele prin care diversele enzime ajung din 
celule în singe și soarta enzimelor trecute din celule în singe. Din 
punct de vedere al diagnosticului clinic, enzimele din ser pot fi 
clasificate după Richterich (19) în următoarele categorii: 

a) Enzime secretate activ în plasmă, mai ales de către ficat, 
şi care acţionează de regulă asupra unor substrate din plasmă, 
îndeplinind astfel un rol fiziologic în plasmă. Astfel de enzime 
specifice plasmei sînt denumite și enzime plasmatice funcţionale. 
Între acestea se includ lecitin-colesterol aciltransferaza (enzimă 
de esterificare a colesterolului) precum și enzimele cu rol în coa- 
gulare. Deși nu acţionează în mod necesar asupra unui substrat 
plasmatic, pseudocolinesteraza, secretatá de ficat în plasmă, poate - 
fi inclusă în această grupă. Lezarea organului producător al acestor 
enzime duce la scăderea activității enzimelor respective în plasmă. 

b) Enzime ale secrefiilor exocrine care pot difuza pasiv in 
singe fără a avea vreun rol la acest nivel. Astfel de enzime sint 
amilaza, lipaza si tripsina pancreaticá, pepsinogenul gastric precum 
Si fosfataza alcaliná biliará si fosfataza acidá prostaticá. Enzimele 
din aceasta categorie vor scádea in singe in caz de atrofie a orga- 
nelor producátoare, crescind insá in caz de obstructie a conduc- 
telor excretoare sau in caz de crestere a permeabilitátii membranei 
celulelor producátoare. 
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c) Enzime celulare actionind exclusiv intracelular Si a cáror 
substrat si cofactori nu se gásesc in plasmá. Astfel. de enzime 
denumite si enzime plasmatice nefunctionale se gásesc in plasma 
in cantităţi mult mai mici decit in celule (uneori de sute de mii 
de ori mai putin). Ca exemple de enzime celulare cităm amino- 
transferazele (transaminaze), lacticohidrogenaza, glutamatdehidro- 
genaza, creatinfosfokinaza. Mecanismul de trecere in plasma ‘al 
acestor enzime implică o creștere a permeabilitátii membranelor 
celulare care denotă de regulă o lezare a celulelor. Interpretarea 
modificărilor concentraţiei plasmatice a: enzimelor celulare în dife- 
rite condiţii patologice constituie o problemă complexă. Aceste mo- 
dificări depind de: 1) echipamentul enzimatice al organului lezat; 
2) localizarea intracelulară a enzimelor și permeabilitatea membra- 
nei celulare, mitocondriale si nucleare; 3) gradul de vascularizatie 
a organului lezat si viteza de circulatie la nivelul zonelor lezate; 
4) prezența sau absenţa unei bariere inflamatorii; 5) solubilitatea 
enzimei in lichidul extracelular; 6) viteza de degradare sau: de 
excretie a enzimei. 

“Asa cum va reiesi pe parcurs clasificarea fiziopatologică a 
enzimelor, propusă de Richterich (19), în enzime plasmatice func- 
tionale, enzime de secreție exocrină si enzime celulare, reprezintă 
o simplificare excesivă a problemei și este prezentată doar din 
motive didactice. Amintim de pe acum posibilitatea inducției 
microzomale, respectiv a intensificării sintezei unor enzime (fosfa- 
taza alcalină sau GGT) în cursul retentiei de bilă sau după unele 
medicamente (11). 


Echipamentul enzimatic al diferitelor organe 


Fiecare organ are un spectru enzimatic propriu în funcţie de 
particularităţile metabolice legate de funcţia organului respectiv. 
De regulă diferenţele sînt mai mult de ordin cantitativ, în sensul 
că o bună parte dintre enzime se găsesc în toate organele, dar 
raportul. dintre ele diferă de la orgân la organ. Asa de exemplu. 
ficatul este mult mai bogat in GPT GLDH şi SDH decit miocardul 
sau musculatura, fiind mai sărac în CPK. Rezultă că leziunile ce- 
lulelor hepatice vor fi caracterizate prin creșteri ale GPT, GLDH 
Si SDH, iar cele musculare si miocardice prin creșteri ale CPK. 
‘GOT este prezentă si în ficat fiind însă mai abundentă în mio- 
card, iar LDH este prezentă în proporţii similare în ficat, muscula- 
tură sau miocard. (Pentru prescurtări vezi tabelul 2—2). Izoenzi- 
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inele LDH pot face însă diferenţierea între leziunile miocardice si 
cele hepatice. | 


Localizarea italia a enzimelor ajută de asemenea la 
înţelegerea . semnificației modificărilor 'enzimatice în ser. Se poate 
vorbi de enzime uniloculare (GLDH prezentă doar în mitocondrii, 
LDH si GPT, prezente doar in citoplasma) și: enzime biloculare 
(GOT si malicodehidrogenaza) prezente atit în citoplasmă cit si în 
mitocondri. Creşterea LDH și GPT într-o afecţiune hepatică su- 
gerează deci leziuni limitate la spaţiul citoplasmatie, pe cind cres- 
terea concomitentă a GLDH ‘indica o leziune mai avansată | care 
intereseaza membranele mitocondriale (21, 22). 


lesirea enzimelor din celule . 


Dupá: cum celula nu trebuie consideratá ca fiind ,,un sac cu 
enzime“, tot așa. nici membrana celulară nu trebuie considerată 
ca o barieră semipermeabilá inertă între celule și lichidul extra- 
celular (22). Membrana celulară este in strinsá interconexiune cu 
sistemul canalicular intracelular, iar prin procesul de veziculare 
al membranei (citopempsis) componentele celulare macromolecu- 
lare (cum ar fi proteinele plasmatice sau enzimele funcţionale 
plasmatice) pot fi secretate în mediu extracelular. În ceea ce pri- 
vesc enzimele celulare. specifice (GOT, GPT, LDH) s-a considerat 
multă vreme că ieşirea lor din celule ar fi condiţionată de o dez- 
integrare a celulelor producătoare, iar prezența acestor enzime în 
plasmă chiar si în condiţii fiziologice s-ar datora distrugerii de 
leucocite, hematii si alte celule, care survine în cursul procesului 
de uzură. Se admite astăzi că alături de acest mecanism intervine 
şi o creștere reversibilă a permeabilitátii celulare, care poate sur- 
veni în cursul incárcárilor funcționale și ori de cite ori apare o 
discrepanţă între activitatea celulară si irigatia sanguină, respectiv 
aportul de oxigen. Orice perturbare a consumului de energie intra- 
celulară caracterizată printr-o scădere a ATP-ului celular poate 
duce la o creștere a permeabilitátii membranelor și la o ieşire a 
enzimelor celulare. Asa se explică creșterea de CPK, LDH si GOT 
după un efort muscular intens sau după staza circulatorie produsă 
într-o extremitate. Această constatare are o deosebită importanţă 
pentru patologie și arată că o creștere în plasmă a enzimelor ce- 
lulare nu implică necroza celulelor, Celulele lezate, de exemplu 
în cadrul unei hipoxii trecătoare și care au permis o ieșire de 
enzime din interiorul lor, continuă să respire si să consume glu- 
coză, deși au un conţinut mai scăzut de glicogen și de ATP, 
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sintezele proteice sint diminuate. Aceste celule care au pierdut 
enzime in mediul extracelular se pot reface dacă acţiunea factori- 
lor nocivi încetează, Din acest motiv este destul de greu de. apre- 
ciat gravitatea leziunii celulare pe baza analizelor enzimatice. Se 
poate afirma totuși că apariţia in ser a enzimelor mitocondriale 
(GLDH) denotă o leziune destructivă a celulei. În schimb, extin- 
derea leziunilor poate fi dedusă după intensitatea creşterii enzi- 
melor celulare în ser. Cu cît această creștere va fi mai mare, cu 
atit e de presupus că mai multe celule sînt lezate (TQ, 24, 22). 

Intensitatea modificărilor enzimelor celulare in sîngele circu- 
lant depinde nu numai de permeabilitatea membranelor celulare 
dar si de viteza cu care aceste enzime trec din lichidul interstitia! 
in singe si implicit de particularitátile circulatiei sanguine si lim- 
fatice, precum si de măsura în care organul lezat isi modificá ac- 
tivitatea. Asa de exemplu, musculatura-striatá se imobilizeaza 
atunci cind e lezata iar circulatia sanguina si limfaticá se reduce 
mult la acest nivel, in timp ce miocardul continuă să se contracte 
si atunci cind prezintá leziuni. Asa se poate explica faptul cá 
leziuni minime ale miocardului, in caz de infarct, produc modifi- 
cári mai exprimate ale enzimelor serice decit leziunile relativ ex- 
tinse ale musculaturii scheletice. 


Indepartarea enzimelor din ser 


Dupá ce enzimele celulare s-au scurs in plasmá, activitatea 
lor la acest nivel scade rapid. Pe cind timpul de înjumătățire al 
proteinelor plasmatice este de regulă de peste 10 zile, timpul de 
injumatatire in plasmă a enzimelor celulare se măsoară în ore 
(cca. 46—58 ore pentru GOT, 63—88 ore pentru GPT si aproxima- 
tiv 60 ore, pentru LDH). - 

Doar putine enzime se eliminá prin uriná (amilaza) sau prin 
bila (fosfataza biliará) Probabil in cazul celorlalte enzime cu im- 
portantá diagnosticá, inactivarea se face prin captare si degradare 
in celulele SRE (2). În orice caz, aceste enzime trec într-o primă 
fază din ser în lichidul interstitial. O parte din enzimele celulare 
ajunse în plasmă se inactivează formînd complexe cu lipoproteinele 
beta si prebeta (14). Viteza de inactivare în ser a diferitelor en- 
zime celulare are o deosebită importanţă diagnostică, intrucit re- 
coltárile de singe, efectuate la un interval mai indelungat de timp 
de la evenimentul patologic acut, pot da rezultate negative. Asa 
cum. reiese din fig. 2—7, in infarctul miocardic, cresterea unor 


115 


enzime celulare cum ar fi CPK si GOT este rapidá, dar de scurta 
duratá, in timp ce modificárile LDH sint mai persistente, deoarece 
inactivarea acestei enzime ,in vivo“ decurge mai lent (27). 
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Fig. 2—7. Comportarea CPK, GOT şi LDH in cursul unui infarct miocardic, De 

notat cá prin folosirea testului optimizat al CPK (cu adaus de grupări 

SH), modificările acestei enzime sînt mai exprimate şi durează mai mult 
(vezi tabel 2—2). 


VALOAREA DIAGNOSTICĂ A DETERMINĂRILOR DE 
| ENZIME | | 


Înainte de a analiza comportarea enzimelor serice în citeva 
boli caracteristice în strinsá legătură cu aspectele clinice, conside- 
răm util ca în prealabil să se treacă în revistă unele date de se- 
miologie a enzimelor. 


Date privind semiologia unor enzime 
Transaminaza glutamicoxalacetică (GOT) 


Denumită şi aspartat aminotransferază se găseşte în special în 
ficat, miocard si muşchii striati. La nivelul ficatului, 60% din GOT 
este localizat în citoplasmă și 40% in mitocondri. Cantități mai 
reduse de enzimă se găsesc şi în rinichi, pancreas, plămini și eritro- 
cite (21, 22, 27). 

Cresteri marcate (de 10—100 ori valorile normale) se intilnesc 
in-infarctul miocardic, hepatita virală acută, necroza toxică a fi- 
catului. ; 
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Cresteri moderate survin in evoluţia hepatitelor cronice si a 
cirozelor, in icterele mecanice (piná la de 7—10 ori valorile nor- 
male) în boli ale musculaturii striate, după traumatisme si inter- 
ventii chirurgicale, in anemii hemolitice severe, in mononucleoza 
infectioasa care afecteaza ficatul. 


Transaminaza glutamicpiruvicd (GPT) 


Denumită si alaninaminotransferaza, se găseşte în cantităţi 
mari în citoplasma celulelor hepatice și în cantități mai reduse în 
musculatura striatá, miocard, rinichi si pancreas (19, 21, 22). 

Cresteri marcate se intilnesc in hepatita viroticá acuta si ne- 
croza toxica a ficatului. 

Cresteri moderate pot surveni in hepatite cronice si ciroze, 
icterul mecanic, ficatul de stazá cardiacă acută, mononucleoza in- 
fectioasá. In leziuni ale musculaturii, cresterile GPT sint mult mai 
putin exprimate decit cresterea GOT. 


Lacticodehidrogenaza (LDH) 


Se găsește in cantități mari in mușchiul striat, ficat, miocard, 
rinichi şi ganglionii limfatici si în cantități mai reduse în pan- 
creas, eritrocite si plámini (19, 21, 22, 27). LDH poate fi separată 
în cinci izoenzime (vezi pag. 111). 

Creşteri marcate se constată în: infarctul miocardic, necroza 
toxică a ficatului si unele boli hematologice (anemia pernicioasă. 
leucemiile acute). 

Creşteri moderate se notează în hepatita virotică, impregnare 
tumorală, boli ale musculaturii scheletice, infarct pulmonar,: mono- 
nucleoză infecțioasă, hemoliză acută si, uneori, in accidente cere- 
brale. Studiul izoenzimelor arată o creştere a fractiunilor LDH, 
si LDH, în afectarea miocardului si a fractiunilor LDH, si LDH; 
in leziunile hepatice. 


- Creatinfosfokinaza (CPK) / 


Este. localizată cu predominantá in musculatura  scheleticá, 
creier si miocard (21, 27). S-au putut evidentia trei izoenzime di- 
merice CPK/MM de origine musculară si miocardicá, CPK/BB găsită 
în țesutul cerebral și CPK/MB provenită doar din miocard. 

Creşteri marcate ale CPK survin in infarctul miocardic si 
distrofia musculară progresivă. 
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Cresteri moderate se intilnesc in distructii ale musculaturii, 
după efort fizic intens, în intoxicații cu oxid de carbon, după inter- 
ventii chirurgicale, la lehuze (cîteva zile după naștere) si in hipo- 
tiroidism (unde catabolismul'enzimei pare a fi încetinit). 


Glutamatdehidrogenaza (GLDH) © 


Este o enzimă localizată cu predominanta in ficat si mai pre- 
cis la nivelul mitocondriilor acestui organ (21, 22). . - i 

Creşteri exprimate ale GLDH survin în caz de necroze ale 
celulelor hepatice. Creşteri moderate pot surveni in primele zile 
ale unei colici biliare. ad Wins =, 

Determinarea altor enzime celulare cum ar fi aldolaza, (ALD), 
prezentă in musculatura scheletică, ficat. si, miocard,. sorbitolde- 
hidrogenaza (SDH) sau ornitincarbamiltransferaza (OCT), ambele 
provenind in special din ficat, nu oferă mult în plus fata de datele 
furnizate de enzimele celulare determinate de rutină. Creşterea 
tuturor acestor enzime constituie un indiciu de leziune celulară. 


Amilaza 


Este o enzimă de secretié exocrină si se găseşte in sucul pan- 
creatic și saliva. Enzima este prezentă si in ficat, iar mici. cantităţi 
pot fi detectate in trompele lui Fallope si în musculatură. Este 
posibil ca activitatea amilazică a plasmei normale să se datoreascá 
in buna parte enzimei de origine hepaticá, De fapt activitatea 
amilazicá scade in insuficiente hepatice grave. Este important de 
știut că amilaza se elimină pe cale urinară (2, 21, 22). sad 

Creşteri exprimate ale amilazei serice (de 5—10 ori valorile 
normale) se constată în pancreatita acută (leziune a celulelor aci- 
nilor. pancreatici) și în uremie (perturbarea eliminării pe cale 
urinară). nr: | n ai 
= Creşteri moderate se descriu în cancerul de cap de pancreas, 
afecțiuni abdominale acute (ulcer perforat, ocluzie intestinală, 
colecistită acută, ruptură de sarcină extrauterină) și în afecţiuni 
ale glandelor salivare (parotidită, calcul salivar sau după sialogra- 
fie). Creșteri trecătoare: ale amilazei se pot observa după admi- 
nistrarea de morfină (spasm pe sfincterul lui Oddi) sau în intoxi- 
cația acută cu alcool. | | ) 

Creșteri ale activităţii amilazice a serului se constată în afec- 
tiunea cu caracter familial: denumită macroamilazemie, caracteri- 
zată prin molecule anormal de mari ale amilazei, care nu pot fi 
excretate de rinichi. y; l 
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Fosfatazele alcaline 


Constituie un grup de enzime care hidrolizeazá fosfatii orga- 
nici.la un.pH alcalin. Determinárile efectuate de rutină în clinica 
másoará o sumá a activitátii mai multor izoenzime de provenientà 
hepatică, osoasă, renală precum si eliberate din peretele intesti- 
nal. La femei, fosfataza alcalină poate proveni si din glanda ma- 
mară si din placentá (19, 21). 

Fosfataza alcaliná osoasá este produsá in osteoblasti (dar nu 
si in osteoclasti) si are rol în formarea țesutului osos. Această 
fosfatazá alcalină osoasă cu greutate moleculară mare nu se eli- 
miná prin bilá, fiind probabil catabolizatá in celulele SRE. Creste- 
rile activitátii fosfatazei alcaline in afectiunile biliare nu se dato- 
resc. lipsei de eliminare a fosfatazei alcaline osoase ci retentiei 
unei fosfataze alcaline produse de celulele care mărginesc căile 
(ductele) biliare. Cresterile de fosfatază alcalină în afecțiunile biliare 
se însoțesc de o creştere a 5-nucleotidazei (5-NT) şi leucinamino- 
peptidazei care se elimină tot prin bilă. Astfel de creşteri ale fos- 
fatazei alcaline, 5-NT, leucinaminopeptidazei, ceruloplasminei si 
mai ales ale gamaglutamiltransferazei se întîlnesc în icterul me- 
canic, hepatita colestatică, unele ciroze si tumori hepatice (19, 21, 
24). 
Creşteri ale fosfatazei alcaline de provenienţă osoasă se con- 
stată in rahitism şi osteomalacie, hiperparatiroidism, boala lui 
Paget, sarcom osteogenic si metastaze tumorale în oase. Nivelul 
acestei enzime nu este modificat în caz de osteoporoză de involutie 
și în leziunile osoase din mielomul multiplu (19, 21). 

Scăderi ale acestei enzime se întilnesc in acondroplazie, creti- 
nism si deficit de vitamină C. Valori foarte scăzute se întîlnesc 
în hipofosfatazie, o afecţiune osoasă cu caracter familial. 


Fosfatazele acide | 


Sint conţinute în cantităţi mari in prostată si in cantităţi 
mult mai mici în ficat, eritrocite, plăcuţe sanguine si oase (19, 21). 
Dozárile de fosfatazá.acidá se utilizeazá in special pentru detec- 
tarea carcinomului prostatic care s-a extins dincolo de capsula 
prostaticá. Fractiunea prostaticá a fosfatazei acide este tartrat- 
inhibabili, proprietate care permite o dozare diferențiată a acestei 
fracțiuni. Este important de ştiut că nivelul fosfatazei acide de 
origine prostatică poate crește si după o. cateterizare a uretrei sau 
dupa tuseu rectal si chiar in caz de excitație sexuală. Din acest 


119 


motiv este bine ca recoltárile de singe să se efectueze înainte de 
introducerea cateterului. 

„Creşteri ale fosfatazei acide totale se pot intilni şi in-caz de 
boala lui Paget, in metastaze osoase: ale tumorilor, în boala. lui 
Gaucher (probabil din celulele: Gaucher) şi uneori in tromboci- 
temii. | amj 


Pseudocolinesteraza serică (acilcolinacilhidrolaza, PsCE) 


‘Este o enzimă secretatá activ in plasmă de către ficat. Pseudo- 
colinesteraza serică, care este un indicator. al. funcției proteosin- 
tetice a ficatului, trebuie diferențiată de acetilcolinesteraza . din 
eritrocite si din sistemul nervos. si a cărei semnificaţie clinică este 
mai puţin cunoscută (10). N | 

PsCE scade mult in insuficientele hepatice (hepatite, ciroze), 
in insuficiența cardiacă cu ficat de stază, in intoxicaţiile cu or- 
ganofosforice (unele insecticide) si la bolnavi cu denutritie pro- 
teicá gravá (5, 10). Scáderi extrem- de accentuate s-au descris dupa 
tratamentul cu L-asparaginază al leucemiilor (6), find se produce o 
perturbare gravá a sintezelor. proteice la nivelul ficatului (vezi 
fig. 2—8). 

Scáderi moderate se pot.intilni in anemii grave de tip Bier- 
mer, precum si in reactia de fazá acuta (in infectii acute, postope- 
rator sau dupa un infarct miocardic) (10). 

O situaţie particulară este dată de deficitul genetic de PsCE. 
La astfel de subiecti, enzima prezentă in sînge diferă calitativ de 
enzima normalá. Astfel, unele. variante anormale ale enzimei sint 
mai putin inhibabile de cátre dibucainá, iar in alte cazuri enzima 
diferă faţă de normal prin rezistenţa la acţiunea inhibitorie a 
fluorului. Important este faptul cá, spre deosebire de pseudocolin- 
esteraza normalá, aceste variante atipice ale enzimei sint incapa- 
bile să hidrolizeze succinilcolina, un preparat folosit în anestezie 
ca relaxant a] musculaturii. Din acest motiv administrarea succinil- 
colinei la subiectii cu anomalii ale colinesterazei este urmatá de 
o perioadă prelungită de apnee (10). igo Ld l 

Creşteri ale pseudocolinesterazei serice se întîlnesc în sindro- 
mul nefrotic, în perioada de vindecare a unei hepatite (10), pre- 
cum $i la obezi, diabetici si subiecții cu hiperlipemie (5). Un nivel 
mai crescut al enzimei se constatá si in hipertiroidismul neinsotit 
de casexie si fárá afectarea ficatului in timp ce la mixedematosi, 
activitatea enzimatică este de regulă deprimată cu aproximativ 
20—300/, (26). an > D 
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Ceruloplasmina 


Este o proteină conținînd cupru, care „în vitro“ prezintă pro- 
prietati enzimatice de fenoloxidazá si catalizează oxidarea adrena- 
linei,. noradrenalinei, 5-hidroxitriptaminei si dioxifenilalaninei. Ro- 
lul fiziologic „in. vivo“ al acestei enzime este încă puţin. elucidat. 
Există indicii (17) că ceruloplasmina ar avea un. rol de ferooxi- 
dază catalizind transformarea fierului bivalent in fier trivalent si 
favorizind încărcarea acestui fier pe siderofilină. Se stie cá cerulo- 
plasmina este produsă de către ficat şi se pare că eliminarea acestei 
proteine se face pe cale biliară. În orice caz. retentiile biliare se 
însoțesc de o creştere a ceruloplasminei în ser (28). Creşteri se 
constată si în caz de stază hepatică în cadrul unei insuficiente 
cardiace, precum si în: cursul reacției de fază acută (inflamații 
acute, postoperator, după un infarct miocardic). Ceruloplasmina 
creşte in serul gravidelor, precum si la femeile care folosesc anti- 
conceptionale orale de natură steroidicá (23). Cele mai accentuate 
scăderi ale ceruloplasminei se constată. în boala lui Wilson. Scă- 
deri similare se constată în cursul terapiei cu L-asparaginază care 
cauzează o perturbare severă a proteosintezei hepatice (6). 

Alte enzime active în plasmă şi accesibile laboratorului clinic 
sint lipoproteinlipaza şi lecitin-colesterol aciltransferaza (LCAT) 
care intervin in reglarea transportului plasmatic al lipidelor. Se 
stie astăzi că LCAT prezintă modificări patologice similare pseudo- 
colinesterazei scázind in insuficientele hepatice si crescind în hi- 
perlipemii. 


Gamaglutamiltransferaza (gamaglutamiltranspeptidaza, 


GT, GGT) 


A fost introdusă de curind in laboratorul clinic (12, 25). En- 
zima este localizată mai ales în rinichi, veziculele seminale, ficat, 
căile biliare si pancreas si catalizează transferul grupării y-gluta- 
mil de pe un peptid pe un alt peptid sau pe un aminoacid: y-glu- 
tamil-peptid A + peptid B — peptid A + y-glutamil-peptid B. 
Prin acest mecanism enzima intervine în sintezele proteice (12) şi 
în retroresorbtia tubulară a acizilor aminati din filtratul glome- 
rular (16). Valoarea diagnostică a GGT constă in special in creste- 
rea impresionantă a activităţii sale în serul bolnavilor cu retenţie 
biliară (11, 18, 24). Astfel, în timp ce fosfataza alcalină crește de 
aproximativ trei-cinci ori fata de limita superioară a normalului, 
GGT depășește această limită de 10—30 ori, fără a prezenta mo- 
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dificári in afectiunile osoase (24). In schimb, cresteri ale :GGT 
(3—10 x limita superioará a normalului) se intilnesc si in suferinte 
ale hepatocitului, ca de exemplu in hepatite - cronice, neoplasm 
primitiv sau metastatic al ficatului, ficat grăsos, insuficienţă car- 
diacă cu stazá hepatică precum si boli ale pancreasului (11). Creste- 
rile moderate constatate în infarctele miocardice. par a fi secundare! 
unei congestii hepatice cauzată de tulburările: circulatorii (11). 

De o deosebită importanţă teoretică si practică este’ constata- 
rea creșterii GGT la alcoolici (chiar atunci cînd transaminazele 
sint normale) sau după administrarea: de barbiturice: (11). Se con-: 
siderá cá aceste modificări ale' GGT în ser nu sînt consecutive 
unei leziuni a membranei celulare -neevoluînd paralel cu :modificări 
ale transaminazelor. ci reprezintă un rezultat al inducerii micro- 
zomale de enzimă. Cu alte cuvinte staza biliară, alcoolul sau bar- 
 bituricele ar stimula sinteza de enzimă in ficat crescind eventual 
permeabilitatea membranelor microzomale. Merită semnalat şi fap- 
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Fig. 2—8, Efectul terapiei cu L- asparaginazá asupra nivelului pseudocolinesterazci. 
(x x x) si ceruloplasminei (xoooox) serice la un blonav cu leucemie acută, 
Se observă că nivelul initial al PsCE este ușor scăzut iar cel al Crp este moderat crescut 
ca urmare a reacției de fază acută. Tratamentul cu L- asparaginazá produce o perturbare 
gravá a sintezelor proteice in ficat avînd drept rezultat o scădere extrem de accentuată 
a ambelor enzime. Remisiunea clinică și hematologică postterapentic’ se însoţeşte de 
normalizarea activității celor două enzime - 
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tul ca GGT este usor crescutá (1,5—2 ori limita superioará a nor- 
malului) si in serul subiectilor cu hipertrigliceridemie (11) suge- 
rind o stimulare a proteosintezelor hepatice la acesti subiecti. In 
acest sens, trebuie arătat cá in cirozele atrofice cu deficit exprimat 
de proteosintezá (pseudocolinesteraza mult scăzută), activitatea 
GGT in ser este mai joasá decit in cirozele compensate care evo- 
lueaza cu ficat márit (11). : 

Atragem atenţia asupra faptului că activitatea transaminazelor 
și a LDH poate fi artefactual crescută într-un ser hemolizat. Este 
important de știut si că CPK se inactivează destul de rapid după 
recoltarea singelui si că activitatea LDH diminuă prin păstrarea 
serului la +4°C, 


Comportarea spectrului enzimelor. serice în cîteva boli 
caracteristice 


În cele ce urmează se va prezenta dinamica modificărilor enzi- 
malice si corelatia dintre aceste modificări și aspectele clinice în 
afecțiuni miocardice, boli hepatice, retentiile biliare, boli ale mus- 
culaturii scheletice, boli sanguine, afecţiuni ale pancreasului. boli 
osoase si tumori maligne. 


Infarctul miocardic 


Asa cum se arată în fig. 2—7, infarctul miocardic se însoțește de mo- 
dificări enzimatice caracteristice. Creşterea GOT, CPK şi LDH prezintă o 
anumită dinamică, ceea ce face ca în aprecierea rezultatelor date de labo- 
rator să se ţină cont de intervalul de timp care a trecut de la producerea 
infarctului, respectiv-de la aparifia manifestárilor clinice (27). Acest interval 
de timp corespunde decalajului între producerea obstructiei coronariene si 
modificările suferite de celulele lezate, ieșirea enzimelor din aceste celule . 
şi trecerea lor din lichidul interstitial în circulația sanguină. CPK se modi- 
fica cel mai precoce, dar creșterea acestei enzime este de scurtă durată; 
GOT prezintă o creştere maximă în ser după 24—48 de ore de la producerea 
infarctului, normalizindu-se după 4—7 zile, iar modificările LDH (fracțiunea 
LDH; si LDH») sint cele mai persistente. Intensitatea modificărilor enzi- 
matice in ser dá o orientare destul de fidelă asupra extinderii zonei infarc- 
tate. Cresteri ale GOT peste 150 mU si ale LDH la peste 4 x, limita su- 
perioará a normalului, denotă o leziune extinsă si un prognostic infaust 
(21, 27). Nu trebuie uitat însă că uneori moartea poate surveni fulgerător în 
primele ore de la debut şi deci inainte de apariţia unor modificări ale enzi- 
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melor serice. Interpretarea datelor furnizate de. investigarea enzimelor se- 
rice se va face în strinsă legătură cu rezultatele obţinute la ECG, fiind 
absolut necesar ca aceste examinări să se efectueze dinamic. “Explorarea 
enzimelor serice are o valoare diagnostică deosebită în special atunci cind 
ECG este necaracteristică pentru infarct si in special în microinfarctele 
diseminate sau cînd preexistă o hipertrofie. musculară, sechele ale unui in- 
farct anterior, bloc de ramură, tulburări de ritm sau sindrom Wolff—Par- 
kinson—White. Subliniem cá o reinfarctare poate fi ușor decelatá prin modi- 
ficări ale enzimelor serice, pe cînd recunoaşterea acestui proces la ECG în- 
timpiná mari dificultăţi. De notat că modificările enzimelor serice preced 
modificările proteinelor plasmatice (creşterea fibrinogenului, glicoproteinelor 
şi accelerarea consecutivă a VSH-ului) care se instalează abia după 48 ore 
de la infarct. 


În infarctul miocardic necomplicat de o insuficienţă cardiacă, creşterea 
GOT este mult mai exprimatá decit modificarea GPT. Constatarea unei 
creșteri a GPT în cursul evoluţiei unui infarct sugerează o insuficienţă 
cardiacă dreaptă cu caracter acut, care a dus la fenomene de stază hepatică. 
În astfel de cazuri creşte și componenta hepatică a LDH (LDH;, iar prog- 
nosticul va fi rezervat. De mentionat cá in insuficienta cardiacá cronicá 
congestivă, nivelul transaminazelor (GOT-GPT) nu este apreciabil modificat. 
Alături de modificările enzimatice, descrise mai sus, se produce si o scă- 
dere a pseudocolinesterazei serice în ziua a 4-a, a 5-a de la infarct care, 
de regulă, coincide cu o scădere a colesterolemiei si betalipoproteinelor si 
cu creșterea fibrinogenului si a glicoproteinelor . (reactie de fază acut: 1). 
Evident scáderea pseudocolinesterazei serice va fi mai accentuatá ín cazul 
apariţiei unei staze hepatice (10). De notat cá valorile pseudocolinesterazei 
sint de regulă mai crescute la bolnavii hiperlipemici (5), astfel încît scă- 
derea acestei enzime în cursul infarctului miocardic se produce de la un 
nivel iniţial superior mediei normale. 

Angina pectorală nu se însoțește de modificări ale CPK, GOT şi LDH. 
Creşterea moderată a acestor enzime (GOT crește de la Tla 17 mU) “in 
stările anginoase atrage atenţia asupra unor leziuni ischemice chiar dacă 
ECG nu indică semne certe. Această constatare are o deosebită importanţă 
practică pentru diagnosticul stărilor de preinfarct si instituirea precoce a 
unei terapii adecvate. Modificările diferitelor enzime în ser în cursul mio- 
carditelor sint puţin exprimate si au o valoare diagnostică redusă (21, 27). 


Boli ale ficatului 


La normali, raportul dintre GOT si GPT in ser, așa-zisul raport De- 
Ritis este de aproximativ 1,3. Întrucît ficatul este principala sursă de GPT, 
o creștere a acestei enzime, care depăşeşte apreciabil nivelul GOT (şi deci 
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scade raportul DeRitis) atrage atenţia asupra unei suferințe hepatice. Atunci 
cind creșterea GPT este minimă, nu este întotdeauna justificată dozarea altor 
enzime „mai sensibile“ sau mai specifice pentru ficat (cum ar fi sorbitol- 
dehidrogenaza sau ornitincarbamiltransferaza). Aceste enzime cresc doar 
atunci cind şi transaminazele cresc semnificativ. Reamintim că ficatul este 
bogat si în GOT, din care 60% se găsește în citoplasmă si 40% intramito- 
condrial. Modificările enzimatice din bolile ficatului depind de acuitatea 
procesului, de mecanismul de producere a leziunii (inflamație sau necroză) 
de gradul în care parenchimul hepatic a fost înlocuit cu țesut conjunctiv, 
de funcția proteosinteticá a ficatului si de terapia aplicată. 

Hepatita acută viroticd se caracterizează prin creșterea progresivă a 
transaminazelor serice si in special a GPT, fenomen care se constată si in 
caz de hepatită anicterogenă. Se poate afirma că nu există hepatită acută 
fără modificări ale transaminazelor. Creşterea acestor enzime începe în pe- 
rioada de prodrom, înainte de creșterea bilirubinei, iar în cursul primelor 
două săptămini ale perioadei icterice atinge valori maxime: GPT crește de 
25—50 de ori valorile normale, iar GOT de 15—30 ori valorile normale. Asa 
cum s-a arătat mai înainte (vezi pag. 114), creșterea GPT nu implică o 
necroză a celulelor, ci doar o creștere a permeabilităţii membranei hepato- 
citului. Valori excesiv de mari şi în special o creştere la fel de exprimată 
a GOT ca și a GPT denotă însă existența unei hepatite severe cu zone 
extinse de necroză. In astfel de cazuri creşte si GLDH (enzima mitocon- 
drială). Creșterea ornitincarbamiltransferazei, o enzimă localizată exclusiv 
intrahepatic este mai specifică pentru leziunile hepatice (8). Interpretate în 
lumina datelor clinice, determinările de transaminaze sint însă suficiente 
pentru diagnostic (19, 21). 

In formele evoluind cu, colestazi accentuată, valorile mult crescute ale 
bilirubinei se insofesc de o creştere exprimată a fosfatazei alcaline, 5-nucleo- 
tidazei, ceruloplasminei si mai ales a GGT (11, 24). O importanţă prog- 
nosticá mai mare decit gradul de crestere al transaminazelor se atribuie 
duratei acestei cresteri. Lipsa tendintei la normalizare a GPT dupa 8—10 
săptămini de boală este un indiciu îngrijorător şi sugerează trecerea spre 
„hepatită persistentă“. In orice caz nu se poate vorbi despre o vindecare 
a hepatitei acute decit atunci cînd transaminazele s-au normalizat si rămin 
normale si după eforturi moderate. (21). 


Hepatita acută se însoţeşte de o scădere moderată a pseudocolinestera- 
zei serice, fenomen care denotă o alterare a funcţiei proteosintetice a fica- 
tului, dind indicii asupra gravitátii procesului. În perioada de vindecare a 
unei hepatite acute se constată de regulă o creștere a pseudocolinesterazei 
care adeseori depășește valorile normale si indică un prognostic favorabil. 
Dimpotrivă scăderea progresivă a acestei enzime indică un proces de atrofi^ 
a celulelor hepatice şi anunță instalarea comei hepatice (5, 10). 
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Hepatitele cronice produc modificári umorale atit prin reactia mezen- 
chimalà (proliferári limfoplasmocitare) cit si datorità suferinţei parenchi- 
mului. Infiltratia limfoplasmocitará in spaţiile lui Kiernan se trădează prin 
pozitivarea testelor de disproteinemie (cresterea gamaglobulinelor), iar su- 
ferinja hepatocitelor duce la cresterea transaminazelor. Nivelul acestor en- 
zime este moderat crescut (20—100 mU/ml) atunci cind nu existá un puseu 
acut, pe cînd in cursul unui astfel de puseu, transaminazele pot depăşi 
200 mU/ml (vezi fig. 2—9). Întrucît modificările enzimatice nu lipsesc nici- 
odată în puseele acute, explorarea lor are o mare importanţă pentru urmă- 
rirea evoluţiei bolii. De notat că corticoterapia produce adeseori o normali- 
zare a nivelului transaminazelor, astfel încît nivelul acestor enzime poate 
orienta asupra eficacitatii terapiei (21). Caracterul necrotic al proceselor ce 
se petrec în cursul unor pusee acute, se trădează prin, creşterea marcată nu 
numai a GPT, dar şi a GOT şi GLDH, astfel încît raportul DeRitis creşte 
Importanţa determinărilor de enzime nu trebuie să ducă însă la neglijare:, 
explorării mezenchimului (teste de disproteinemie) mai ales că activitati 
inflamatorie in mezenchim $i leziunile hepatocelulare nu evoluează intui 
deauna in paralel. | | 

Cirozele hepatice se caracterizeazü prin reactia mezenchimalá progre- 
sivă si invazivá, care dezorganizează arhitectonica hepatică. Creșterea enzi- 
melor celulare survenind în cursul puseurilor evolutive este de regulă mo- 
derată, intrucit masa celulară este redusă. Subliniem faptul că diminuarea 
sintezelor proteice la nivelul ficatului în ciroză duce la o sărăcire a celu- 
lelor in GPT, astfel încit în formele avansate ale unor ciroze, această en- 
zimă nu mai crește nici măcar în cursul exacerbărilor acute (vezi fig. 2—9). 
Caracteristică pentru cirozele atrofice este scăderea  pseudocolinesterazei 
(5, 10). | 

Leziunile toxice ale ficatului (intoxicații cu tetraclorură de carbon, in 
toxicafii cu ciuperci) se însoțesc de creșteri enorme’ ale enzimelor celulare 
in ser (19, 21). Gradul de crestere al enzimelor celulare in ser in astfel de 
intoxicații este LDH >"GOT > GPT > GLDH, pe cînd în afecțiunile in- 
flamatorii ale ficatului (hepatite), ordinea este GPT > GOT > LDH'> 
GLDH. | | 

Tumorile hepatice primitive nu dau modificári enzimatice caracteristice, 
dar în ficatul metastazat se constată o creştere moderată a transaminazelor 
(GOT > GPT) si totodata o creştere marcată a LDH. Fosfataza alealina, 
GGT si bilirubina cresc în functie de gradul in care se perturba eliminarea 
bilei. 

Afectarea ficatului in alte boli cum ar fi mononucleoza infecțioasă, 
boala lui ‘Bang, febra tifoidá, sarcoidoza se insoteste de modificári ale en- 
zimelor (19, 21). 

Atragem atenţia asupra faptului că modificările serice ale enzimelor 
celulare nu dau indicii asupra stării funcţionale a ficatului. Aceasta poate 
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Fig. 2—9. Comportarea GOT si GPT in hepatite cronice si ciroze. A, Hepatitá cronică 

evolutivă, cu frecvente puseuri acute. În ultima perioadă aceste puseuri au un caracter 

necrotic așa cum reiese din creșterea coeficientului DeRitis (GOT/GPT). B. Ciroză he- 

patică. Creșterea moderată a GOT corespunde unor puseuri evolutive; GPT nemodificat, 

din cauza sărăcirii țesutului hepatic în această enzimă, ca rezultat al deficitului sinte- 
zelor proteice. Pseudocolinesteraza serică mult scăzută (26 uMoli/ml/h) 


fi însă explorată prin urmărirea nivelului pseudocolinesterazei serice, care 
reflectă funcţia proteosintetică a ficatului (5, 10). Pseudocolinesteraza serică 
poate fi normală într-o hepatită cronică cu disproteinemie și creșteri ale 
transaminazelor, atit timp cit funcţia proteosintetică a ficatului este păstrată. 
Această enzimă secretată activ în plasmă scade însă atunci cînd parenchimul 
devine insuficient. De notat că scăderi trecătoare ale pseudocolinesterazei 
se pot întilni în cursul unor pusee acute (pusee evolutive de hepatită sau 
chiar boli acute intercurente). Un nivel constant scăzut al acestei enzime 
si in special scăderea ei progresivă indică însă o evoluție gravă, fapt care 
conferă acestei examinări o deosebită valoare prognosticá, Este important 
de știut că valori scăzute ale pseudocolinesterazei (sub 60% din valorile 
normale) constituie o contraindicatie pentru chirurgia .portală la cirotici. 


Boli ale căilor biliare 


Litiaza biliară nu se însoţeşte de modificări ale enzimelor serice, atita 
timp cit nu apar complicaţii. În icterul mecanic se produce bineînțeles o 
retenţie a enzimelor eliminate prin bilă, constatindu-se astfel o creştere a 
fosfatazei alcaline (izoenzima hepatică), a 5-nucleotidazei, a leucin-amino- 
peptidazei, ceruloplasminei și mai ales a GGT. Este important de semnalat 
că după o colică biliară, însoţită sau nu de o obstructie completă a căilor 
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biliare, cresc in ser şi enzimele celulare denotind o suferinţă a celulelor 
hepatice. Astfel GOT creşte pină la de opt ori valorile normale, iar GPT 
crește cam de zece ori. Se constată chiar şi o creștere a GLDH (enzimă mito- 
condrială). Aceste manifestări de suferinţă hepatică survenind în primele 
două zile de la o colicá biliară, impun o atitudine rezervată față de 
intervenţia chirurgicală în această perioadă (21). 


Boli ale oaselor 


Atunci cind se poate exclude pe baze clinice o afecţiune hepatobiliară, 
fosfataza alcalină reflectă starea funcţională a osteoblaștilor. Proveniența 
osoasă a fosfatazei alcaline poate fi dovedită prin separare electroforetica 
a diferitelor izoenzime, dar această necesitate survine rareori in practica 
clinică (21). Pentru diferentiere este important de reamintit cá o crestere a 
fosfatazei alcaline cauzatü de boli osoase nu. se însoţeşte de creşteri con- 
comitente ale 5-nucleotidazei, leucinaminopeptidazei sau GGT. Particularitá- 
tile metabolice ale diferitelor afectiuni osoase si comportarea fosfatazei al- 
caline in aceste boli vor fi descrise in legătură cu metabolismul calciului 
şi fosforului. Amintim doar că fosfataza alcalină este crescută în afecțiunile 
osoase care evoluează cu reacție osteoblastica. Creşterea fosfatazei alcaline 


la un bolnav cu o afecțiune neoplazică poate sugera dezvoltarea metastazelor 
osoase, | 


=. Boli ale musculaturii 


O treime din masa corporală e reprezentată de musculatură, astfel 
incit, în principiu, chiar leziuni minimale, subclinice ale acestui mare organ 
ar trebui să ducă la modificări ale spectrului enzimatic (21). De fapt creşteri 
moderate ale GOT si LDH (+50%) si creşteri cu ceva mai însemnate ale 
aldolazei si CPK (+100%) se pot intilni dupá 5 ore de activitate musculara 
intensá. Aceasta crestere nu creeazá insá probleme ín practica clinică, astfel 
încît repausul absolut înainte de examinări nu este necesar, iar micile efor- 
turi (munca casnică, venitul la laborator) nu alterează nivelul enzimelor. 

Leziunile traumatice ale musculaturii (după accidente sau după inter- 
venţii chirurgicale) dau modificări ale CPK, GOT, GPT, LDH şi aldolazei 
care nu trebuie confundate cu eventuale suferinţe ale ficatului în stările 
postoperatorii. 

Distrofiile musculare reprezintă principalul domeniu al afecţiunilor 
musculaturii în care enzimele isi găsesc o valoare diagnostică. Creşteri ale 
CPE, aldolazei, GOT, GPT şi LDH se intilnesc în special in distrofia mus- 
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culară progresivă si mai ales in tipul Duchene. Modificárile survenite în 
tipul rizomelic, tipul facio-scapulo-umeral si in distrofia miotonică sint mai 
putin exprimate. De notat că in bolile neuro-musculare (atrofii musculare 
consecutive unor leziuni nervoase) nu se constată creşteri ale enzimelor 
analoage cu cele din distrofia musculară tip Duchene. Important este faptul 
că în fazele de debut ale distrofiei musculare, cind simptomele clinice sint 
puţin exprimate, iar pierderile de substanță musculară sint incă mici, se 
constată cele mai importante modificări ale enzimelor serice. Pe măsură 
ce boala progresează si musculatura este înlocuită de ţesut conjunctiv si 
grăsime, nivelul enzimelor scade, asa că la bolnavii imobilizati enzimele 
sint adeseori in limite normale. Determinările enzimatice au rol si pentru 
stabilirea transmiterii ereditare si ajutá la depistarea precoce a membrilor 
de familie care sint predispusi să facă boala (subiecţi de sex bărbătesc). Se 
pot depista totodată si femeile transmitátoare, care desi nu fac boala clinic 
manifestă, o pot transmite descendenților de sex masculin. Astfel de trans- 
mitátoare au un nivel seric de CPK si aldolazá mai crescut (21). 

Dermatomiozitele dau de asemenea creşteri importante ale CPK, LDH 
si transaminazelor. Tratamentul cuv/cortizon  normalizează nivelul acestor 
enzime in caz de dermatomiozită, dar este fără efect in cazul distrofiilor 
musculare progresive. 


Boli sanguine 


In anemia pernicioasă este patognomonicá creşterea foarte exprimată 
a LDH, care nu este insofità de creşteri ale transaminazelor. Tratamentul cu 
vitamina By duce la o scădere a activităţii acestei enzime în ser încă 
înainte de criza reticulocitară (vezi fig. 2—10). 

Dozarea LDH constituie deci un mijloc important de apreciere a efica- 
citátii terapiei cu vitamina Bye in anemiile de tip Biermer (21). Mecanismul 


care duce la cresterea LDH in anemiile Biermer nu este inca elucidat. 


In anemiile hemolitice, modificările enzimelor serice apar mai evident 
doar in cursul crizelor de deglobulizare cind se constatá o crestere a LDH, 
GOT si mai putin GPT. De notat cá in anemiile posthemoragice, feriprive 
sau aplastice, modificárile enzimatice sint neinsemnate, fapt care contribuie 


la diagnosticul diferenţial faţă de anemiile de tip Biermer, 


` Poliglobuliile nu se însoțesc de modificări enzimatice in ser. Atunci 
cind LDH, GOT si GPT cresc, se ridică problema unor complicaţii trombo- 
tice care pot surveni frecvent la poliglobulici. Enzimele celulare pot creşte 
în ser si în caz de sindrom Mosse (ciroză hepatică în cursul unei policitemii). 
Evident, tratamentul cu %P este urmat de o creştere a GOT, GPT si LDH 
în “ser. 
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Fig. 2—10. Efectul tratamentului cu vitamina D,, asupra LDH la un bolnav cu anemie 
de tip Biermer (după Schmidt și Schmidt (21)). Se constată o valoare inițială mult crescu- 
tá a LDH (de aproximativ 20 x valorile normalului) care se normalizeazá prompt după 
tratamentul cu vitamina D;;, scăderea observindu-se înaintea de apariţia crizei reticulo; 
citare. De notat că în anemiile de tip Biermer nivelul GOT si GPT este normal. 


In leucemiile acute cresterea enzimelor celulare in ser este un fenomen 
frecvent, dar nu constant. Mieloleucozele cronice si limfadenozele cronice 
nu dau modificări semnificative. 


Boli ale: pancreasului 


Determinări de enzime în bolile pancreasului urmăresc în primul rind 
depistarea creşterii amilazei si lipazei, care survine în pancreatita acută şi 
în puseurile acute ale pancreatitei cronice (19). Modificări ale transamina- 
zelor și fosfatazei alcaline indică doar participarea unor suferințe hepatice” 
sau biliare... Creşterea GGT este exprimată dar nespecificată pentru bolile 
pancreasului (11). 


Pancreatita acută produce creșteri ale amilazei în ser deja după 3—6 
ore de la debut, activitatea acestei enzime atingind valori maxime după 
20—30 ore. O creștere a amilazei la triplul valorilor normale indică o leziu- 
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ne pancreatică, iar o necroză extinsă a pancreasului poate duce la creşteri de 
40 de ori valoarea normală. 

Datorită eliminării prin urină a amilazei, valorile anormal, „crescute 
ale acestei enzime in ser tind să revină spre normal dupa 48—72 de ore. 
Acest caracter tranzitoriu al creșterii amilazei în ser se poate observa atit 
în formele ușoare, datorită refacerii celulelor, cit şi.în formele grave, cind 
sinteza de enzimă este compromisă. Intrucit amilaza apare în urină cam după 
o întirziere de 6—10 ore de la eliberarea ei in singe, creşteri ale enzimei 
pot fi detectate in urină şi după ce nivelul seric al amilazei a revenit la 
normal (21). Din acest motiv puseurile trecătoare de pancreatită pot fi de- 
pistate mai bine prin cercetarea amilazei în urină. Amilazemia creşte şi în 
cursul unei parotidite epidemice, iar afectarea pancreasului se însoţeşte de 
un nou puseu de creștere al activităţii enzimatice. Din acest motiv dozările 
frecvente de amilază în singe şi urină sint utile. pentru depistarea unei 
afectări a pancreasului în cursul parotiditei epidemice, Creşterea amilaze- 
miei survine şi in insuficientele renale, iar lipsa de normalizare a amilaze- 
miei după 48—72 ore de la debutul unei pancreatite acute hemoragice tre- 
buie să atragă atenţia asupra unei alterări a funcţiei de excreţie. De fapt 
apariţia PRHE este frecventă in sindroamele de autodigestie a pancrea- 
sului (19, 21). 

In pancreatita cronicd si carcinomul pancreatic rezultatele sint des tul 
de inselátoare, iar amilaza crește “in ser doar intermitent în cursul unor 
puseuri evolutive sau necrotice. Chiar si în cazul unui cancer de cap de 
pancreas, creşterile amilazemiei sint puţin importante si dispar atunci cînd 
se produce atrofia organului. De notat că atrofiile țesutului pancreatic (post- 
inflamatorii, postnecrotice sau în caz de mucoviscidoză) nu se însoțesc de 
scăderi semnificative ale amilazemiei, întrucit amilaza serică poate fi şi 
de origine hepatică. 

Lipaza de origină pancreaticd (atoxil-rezistentă) are o aceeaşi semni- 
ficaţie clinică ca si amilaza, crescind, de 5—15 ori în cursul pancreatitelor 
acute sau al puseurilor acute ale unei pancreatite cronice. De notat însă că 
modificările lipazei apar mai precoce și sint mai persistente decit creșterea 
amilazemiei. 


Neoplazit 


Sperantele de a diagnostica rapid si sigur tumorile maligne pe baza 
determinarilor enzimatice nu s-au indeplinit. 

Creşterea LDH constatată in 40—90% a cazurilor cu tumori maligne 
este o modificare nespecificá, intilnindu-se si in numeroase alte afectiuni 
(anemie de tip Biermer, infarct, hepatitá). Interpretate insá in lumina datelor 
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clinice, unele modificări ale enzimelor serice pot fi de ajutor in proble- 
mele de diagnostic (19, 21). 

Metastazele in ficat produc creşteri ale transaminazelor (GOT mai 
crescut ca GPT). a LDH si GLDH, iar fosfataza alcalină si GGT cresc mai 
mult decit ar pulea-o explica eventuala retenţie biliară. Astfel de manifestări 
la un bolnav cu un carcinom gastric, pancreatic sau intestinal sugerează 
apariţia metastazelor hepatice. 

Carcinomul pancreatic produce creşteri ale amilazemiei doar în 50% 
a cazurilor, iar ale lipazemiei în 70%, a cazurilor. 

Carcinomul de prostată produce creșteri ale fosfatazei acide, doar atunci 
cind s-a extins dincolo de capsulă. O valoare superioară sub aspect diagnostice 
o prezintă dozările diferenţiate de fosfatază acidă tartrat-inhibabilă, speci- 
fică pentru prostată. Această izoenzimă crește în 80% a cazurilor de car- 
cinom de prostată şi în 85%, a cazurilor cu metastaze osoase, pe cind fosfa- 
taza acidă totală este concludent crescută doar în 25% a cazurilor de car- 
cinom prostatic si in 80% a cazurilor cu metastaze. De notat cá regresia 
carcinomului prostatic (inclusiv a metastazelor) după castrare sau dupa 
tratamentul cu hormoni oestrogeni duce la scáderi concomitente ale fosfa- 
tazei acide, iar recidivele se trădează prin revenirea enzimei la valori 
crescute (19, 21). 

Carcinoamele mamare cu metastaze in oase și ficat se însoțesc şi ele 
de creşteri ale fosfatazei acide. 

Originea tumoralü a revdrsatelor seroase poate fi suspectată prin do- 
zarea simultană a activităţii LDH în revărsat şi ser. (Pentru bibliografie. 
vezi Baciu si Cucuianu) (3). S-a constatat că activitatea LDH e mai crescuta 
în revársatele pleurale si peritoneale ale pacienţilor cu tumori maligne 
decit în revărsatele din ciroză sau stază cardiacă. Această activitate e ade- 
seori mai crescută in revărsatele seroase decit în serul bolnavilor cu neo- 
plazii. Valoarea diagnostică a determinării de LDH în lichidele pleurale sau 
peritoneale este diminuată de faptul că LDH creşte si în caz de revărsate 
seroase inflamatorii sau hemoragice. În schimb, revărsatele seroase inflama- 
torii diferă de cele neoplazice în privinţa comportării inhibitorilor fibrino- 
lizei (3). Intrucit exudatele inflamatorii se produc prin endotelii lezate, tre- 
cerea factorilor. plasmatici in revărsat se face neselectiv, iar inhibitorii 
fibrinolizei apar in astfel de exudate. In cazul neoplaziilor, mecanismul 
formării revărsatelor constă in primul rînd într-o perturbare a resorbţiei 
pe cale limiatică a lichidului din seroase, în urma prinderii ganglionilor 
limfatici de către procesul tumoral (3). Întrucit formarea revársatelor tu- 
morale se face de regulă prin endotelii intacte, inhibitorii fibrinolizei vor 
lipsi sau vor fi în cantitate redusă în revărsatele tumorale ca si în transuda- 
tele din ciroză. 
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Determinări enzimatice ín ginecologie şi obstetrică 


Este important de ştiut că ciclul menstrual nu modifică activitatea 
principalelor enzime cu rol în diagnostic. Din păcate determinările enzima- 
tice nu au nici o valoare in depistarea precoce a cancerului genital, LDH 
crescind la valori semnificative doar in carcinoamele avansate cu metastaze 
extinse (21). ‘ 

"În graviditatea normală cresc oxitocinaza, histaminaza si ceruloplas- 
mina (accelerarea transportului de fier) dar GOT, GPT, LDH şi fosfataza 
alcalină sint nemodificate. Aceste ultime enzime (în special GOT) cresc însă 
în caz de sarcină suprapurtată. 

_ În travaliu CPK creşte de 7—10 ori valorile normale, iar LDH, GOT 
si GPT prezintă creşteri ușoare. Aceste modificări dispar după 3—4 zile. 
De notat cá uterul gravid contine de trei ori mai mult LDH si de 10 ori 
mai mult CPK decit uterul negravid. 


Toxicozele gravidice duc la cresteri ale GOT, GPT si LDH, cresteri 
care sint cu atit mai exprimate cu cit fenomenele toxice sint mai grave. 
Determinárile enzimatice nu dau insá indicii din care sá se poatá prevedea 
apariţia crizelor eclamptice, | | 

Diagnosticul diferential al icterelor la gravide are mult de profitat de 
pe urma determinárilor de enzime. Transaminazele vor creşte mult în hepa- 
tita epidemică apărută la o gravidă si vor prezenta creșteri semnificative 
în leziunile toxice secundare ale ficatului apărute în cursul unei hiperemeze. 
"Aşa cum s-a mai arătat, o ocluzie biliară litiazicá, se însoţeşte de o creştere 
tranzitorie a GOT, GPT, GGT si fosfatazei alcaline. În schimb în icterul 
idiopatic al gravidelor (icter recidivant gravidic) care apare uneori în ulti- 
mele luni de sarcină, testele de disproteinemie si transaminazele sint doar 
putin modificate. Acest icter idiopatic care evoluează cu hiperbilirubinemie 
moderată, dar cu o creștere foarte exprimată a GGT si fosfatazei alcaline 
şi cu prurit intens (retentia de săruri biliare) corespunde pe plan morfologic 
unei hepatoze colestatice, in ficat găsindu-se trombi biliari si celule Kupfer 
încărcate cu pigmenţi biliari (21). . 

In avortul incomplet si chiar in avortul febril modificárile enzimatice 
lipsesc, dar avortul septic asociat cu fenomene de coagulare intravasculară 
diseminată duce la leziuni necrotice în diverse organe și se însoțește de 
regulă de creşteri exprimate ale transaminazelor si de o scădere a pseudo- 
colinesterazei serice. 
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Aprecierea dereglárilor metabolice pe baza determinà- 
rilor de enzime. Defecte enzimatice. 


Relatii obtinute prin determinarea de enzime serice 
I | 


Determinarea în ser a unor enzime celulare cum ar fi GOT, 
GPT, LDH, CPK, GLDH nu dă indicii ‘cu privire la eventualele 
dereglări ale proceselor metabolice catalizate de aceste enzime. 
Cu alte cuvinte rolul metabolic al acestor enzime. nu are nici o 
legătură cu semnificatia lor diagnosticá. Asa de exemplu o crestere 
a GPT in ser într-o hepatită denotă .o suferinţă -a. hepatocitului, 
respectiv o creştere a permeabilitatii membranei sale și nu indică 
o anomalie în procesele de transaminare. 

Există insă şi enzime plasmatice funcționale, secretate activ 
in plasma, a cáror dozare poate furniza relaţii asupra modificării 
proceselor metabolice pe care le catalizează, Așa de exemplu, do- 
zarea lecitin-colesterol aciltransferazei (LCAT), o enzimă secretată 
activ de către ficat, dă indicaţii asupra intensității procesului de 
esterificare a colesterolului, proces care se petrece si în plasmă. 
Activitatea LCAT este deprimată în insuficienţa hepatică (9), cind 
scade consecutiv şi colesterolul esterificat, dar enzima prezintă 
valori crescute la obezi şi la subiecţii cu hipertrigliceridemie, care 
de regulă prezintă un nivel crescut al insulinemiei şi un turn-over 
accelerat al colesterolului (1). De notat că pseudocolinesteraza se- 
rică este crescută la aceleaşi categorii de subiecti (obezi, . hiper- 
trigliceridemici, diabet al virstei adulte) (5). Aceste constatári pot 
fi puse in legáturá cu rolul fiziologic al acestei enzime şi anume 
acela de a scinda esterii colinei cu acizii graşi si în special butiril- 
colina. Se ştie că butirilcoenzima A constituie penultimul produs 
de degradare al acizilor graşi şi primul produs pe calea lipogenezei. 
După Clitherow şi colab. (4), butirilcolina s-ar forma ca un produs 
asociat, ori de cite ori se intensifică producerea de butirilcoen- 
zima A, respectiv ori de cite ori se intensificá sinteza sau degra- 
darea de acizi grași. Întrucît butirilcolina are efecte nicotinice, 
ea ar exercita o actiune toxicá dacá nu ar fi hidrolizatü rapid de 
cátre pseudocolinesteraza. Prin intervenţia enzimei se permite însă 
produșilor de hidroliză (colină si butirat) să-şi urmeze căile lor 
metabolice (vezi fig. 2—11). 

În lumina acestor date, „constatarea unor valori crescute ale 
pseudocolinesterazei la diabetici, la obezi și hiperlipemici (5), pre- 
cum $i ia hipertiroidieni (26), la care turn-over-ul de acizi grasi este 
intensificat, sugerează o inducere de enzimă prin excesul de sub- 
strat. Intrucit in cazurile de obezitate, hipertrigliceridemie si diabet 
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Fig. 2—11. Rolul ipotetic al pseudocolinesterazei (PsCE). Din schemă 
reiese că butirilcoenzima A este un produs care rezultă din metabolis- 
mul acizilor grași (fie sinteză, fie degradare). Butiril-CoA poate trece 
în butirilcolină care s-ar putea acumula în caz de intensificare a meta- 
bolismului acizilor graşi. Rolul PsCE ar fi deci acela de a hidroliza 
rapid butirileolina (substratul preferential al PsCE) împiedicînd 
acumularea acestui compus si permifind reîntoarcerea produșilor de 
hidroliză (butiratul şi colina) la căile lor metabolice, 


al vîrstei adulte există si un hiperinsulinism, n-ar fi exclus ca 
acest hormon să contribuie la o stimulare a sintezei de pseudocoli- 
nesterază în ficat. Rolul de inductor al insulinei a fost dovedit 
pentru o serie de enzime. De notat că la obezi şi hiperlipemici 
creșterile de pseudocolinesterază coincid cu creșteri de factor XIII 
(stabilizator al fibrinei), o enzimă produsă tot la nivelul ficatului (7), 
fapt care sugerează o stimulare mai generală a proteosintezei he- 
patice la hipertrigliceridemici (vezi pag. 248). 

Urmărirea lipoproteinlipazei (activitatea lipolitică posthepari- 
nică a plasmei) furnizează relaţii asupra capacităţii organismului 
de a îndepărta din plasmă. prin. lipoliză trigliceridele din chilo- 
microni și lipoproteinele cu densitate foarte joasă (prebeta). Unele 
hiperlipemii pot fi explicate prin deficitul acestei enzime. De 
asemenea, creșterea ceruloplasminei în caz de intensificare a 
transportului plasmatic al fierului, aşa cum se constată de exemplu 
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în graviditate poate fi pusă în legătură cu funcţia de ferooxidază 
a ceruloplasminei (17). for 

Trebuie sá recunoastem insd cà posibilitátile de explorare a 
metabolismului pe baza dozárii unor enzime serice sint limitate, 
datoritá, in primul rind, faptului cá procesele metabolice au loc 
în celule. Din acest motiv s-au făcut încercări de dozare a enzime- 
lor în celule (eritrocite, leucocite sau țesuturi obţinute prin punc- 
tie-biopsie sau prelevate in cursul intervențiilor chirurgicale). Ast- 
fel de dozári au contribuit la elucidarea mecanismului. enzimatic 
în așa-zisele „erori înnăscute de metabolism“. T 


Defecte enzimatice in erorile înnăscute de metabolism 


Noţiunea de „eroare înnăscută de metabolism“ a fost introdusă 
în 1908 de medicul britanic Archibald Garrod care a sugerat că 
la baza unor anomalii metabolice rare cu caracter familial stă un 
deficit enzimatic condiţionat genetic. Cu alte cuvinte o modificare 
in structura unei gene s-ar repercuta asupra sintezei unei anumite 
enzime avind drept consecinta tulburări, ale proceselor biochimice 
catalizate de enzima respectivă. Ipoteza lui Garrod s-a dovedit 
surprinzátor de corectá, iar astázi s-au decelat numeroase boli in 
care deficitul enzimatic a putut fi precizat (13). Detalii asupra 
citorva astfel de anomalii se vor prezenta in legătură cu studiul 
diverselor metabolisme. Pentru informare redăm mai jos un tabel 
cuprinzind enzimele deficitare in diferite erori înnăscute de me- 
tabolism.. 


TABEL 2—3 


Detlelte enzimatice in citeva „erori înnăscute de metabolism” şi bolile produse de aceste 
deficite. În tabel se foloseşte. denumirea uzuală a enzimelor. După Harris, (13) 


Enzima deficitară Enzima deficitară 


Tulburări de metabolism glucidic 5. 2.3. — difosfogliceromutazi (Boală 
hemolitică) congenitală 

1. Hexokinazá (Boală hemolitică con- | 6 Fosfoglicerokinază (Boală hemolitică 
genitală) congenitală) bi 

2. . Triozofosfat-izomerază (Boală he- | 7. Glucozo-6-fosfat dehidrogenazá (Boa- 

' moliticá congenitală) la hemolitică congenitală) (favism) 

3. Fosfohexozo-izomerazá (Boală he- | 8 Glucozo-6-fosfatazá ^ (Glicogenozit 
moliticá congenitală) tip I) i 

4. Piruvatkinază (Boală hemolitică 9. Amilo- (1—4) glucosidază (Glicoge- 


congenitală) noza tip II) 


Tp UD aet cquo + gn; Curve TRY oh irder iuh pog af 
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Tabel 2—3 (continuare) 


——MÁÁÁÀÀÀ € MÀ € € ee ee en 


Enzima deficitară 


Enzima deficitara 


Amilo- (1— 6) glucosidazàá (Glicogeno- 
zü tip III) 

Amilo- (1,4—1,6) transglucosidazá 
(Glicogenoză tip IV) 

Fosforilazá musculară (Glicogenozá 
tip V) 

Fosforilază hepatică 
tip VI) 
Posforilazokinazá (Glicogenoză) 
Glicogensintetazá (Glicogenozà) 
Fosfofructokinazá (Glicogenoză) 
Galactokinazá (Cataracta juvenilă) 


(Glicogenoză 


., Galactozo-1-fosfat uridiltransferazá 


(Galactozemie) 

Pructokinază (Fructozurie benignă) 
Aldolazá B hepatică (Intoleranta 
la fructozá) 
L-Xilozoreductazá (Pentozurie con- 
genitală) 


Tulb. de metabolism al acizilor aminafi 


22. 


23. 


Fenilalaninhidroxilază (Fenilcetonu- 
ric) A 
p-hidroxifenil piruvatoxidazá (Tiro- 
zinemie) 

Oxidaza acidului 
(Alcaptonurie) 
Cistationin sintetază 
nurie) 
Cistationinazá | (Cistationuric) 
Histidazá (Histidinemie) 
Tirozinazá (Albinism) 

Arginază (Argininemie) 
Argininosuccinazá (Argininosuccina- 
turie) 
Argininosuccinatsintetază 
nemie) 
Ornitincarbamiltransferaza | 
(Hiperamoniemie) 
Carbamilfosfatsintetază 
(Hiperamoniemie) 

Decarboxilaza | cetoacizilor cu 
lanț ramificat (Boala urinii cu 
miros ca siropul de arțar (Maple 
syrup) . 
Iodotirozindeioduraza 
endogen) 


homogentizinic 


(Homocisti- 


, (Citruli- 


(Cretinism 


Mucopolizaharidoze si 


Prolinoxidazá (Hiperprolinemie) 
Hidroxiprolinoxidază .(Hidroxiproli- 
nemie) 

Valintransaminazá (Hipervalinemie) 
Isovaleril- CoA dehidrogenazá (Hi- 
perisovaleratemie) 
Lizincetoglutaratreductazá 
(Hiperlizinemie) 


sfingolipodoze 


Glucocerebrozidază (Boala lui Gau- 
cher) 
Arilsulfataza A (Leucodistrofie me- 


. tacromaticá) 


Ceramiltrihexozidazá lui 
Fabry) 

Stingomielinazá (Boala lui Niemann- 
Pick) : 
B-palactozidază 


(Boala 


(Gangliozidoz& ge- 


` meralizată) 


a-fucozidază (Fucozidozá) 
p-acetilhexozoaminidază (Boala Tay 
Sachs) 


Diferite perturbári 


48. 
49. 


50. 


Xantinoxidazá (Xantinurie) 
Pirofosforilază si decarboxilază oroti- 
dilicá (Oroticacidurie) 
Hipoxantin-guanin-fosforiboziltrans- 
ferază (Boala lui .Lesch-Nyhan; 
Gută) 

Pseudocolinesterază serică (Apnee 
la  succinilcoliná) 


. Methemoglobinreductază (Methemo- 


globinemie) 


3.. Catalază (Acatalazie) 


Fosíatazá alcalină osoasă 
(Hipofosfatazie) 

Sulfitoxidazá (Tulburări. nervoase 
si luxatia cristalinului) 
Lipazá  .pancreatică 
Sheldon) à; 
Izomaltazi si zaharază (Intoleran-. 
1À la zaharoză si isomaltoză) 


(Boala lui 


i ——— 
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Tabel 2—3 (continuare) 


a mcr x ————— "RE 


Enzima deficitará Enzima deficitará 
————————————MM——ÁÁÉÁÉuÓ xl su xx. 
58. Lactază (Intoleranfá la lactoză) 67. Lecitin- colesterol aciltransferază 
59. Acid fitanic-oxidazá (Boala lui (Deficitul familial de esterificare a 
Refsum) . colesterolului) | 
60. NADH- oxidază (Boala granulo- 68. Oxoglutarat- glioxalatearboligază, 


matoasă cronică) 


T a T A (Hiperoxalurie primitivă) 
61. Tripsinogen (Tulburări în digestia 


69. D- gliceric- dehidrogenazá (Hi- 


proteinelor) he, me m MEA 
62. Enterokinazá (Tulburări în diges- ial ee ag enh . 
tia proteinelor) 70. Metilmalonil-CoA-carbonilmutaza : 
63. Glutationperoxidazá (Boală he- (Hipermetilmaloniceimie) 
moliticá congenitală) | 71. Propionil-CoA-carboxilazit 
64. Glutationreductazá (Boală he- (Hiperglicinemie) 
| molitică congenitală) 3 1h = | 4 
Yn. 22) x At I 72. Uroporfirinogen III- sintetazá 
65. dd) (Boală hemolitică con- . (Porfirie  eritropoictică  congeni- 
66. Lipază lizozomială (Boala lui big) 
Wolman) 73. Carnozinazá (Carnozinurie) 


S-a precizat cá in marea majoritate a cazurilor astfel de afec- 
fiuni sint transmise ca si caractere mendeliene recesive, ceea ce 
denotă cá persoanele atinse de boală au moștenit gena anormală 
de la fiecare din părinţi. Bolnavii sint deci homozigoti. Hetero- 
zigotii care au mostenit de la unul din părinţi o alelă normală, iar 
de la celălalt o alelă anormală sînt aparent sănătoşi,’ deşi au o 
insuficiență parţială a enzimei specifice, VPE eon 

Controlul genetic asupra sintezei de proteine si implicit de 
enzime a fost expus anterior. S-a arătat cu acest prilej cá secvența 
bazelor purinice și pirimidinice în ADN determină codul genetic, 
iar o alterare a acestei secvenţe se repercută asupra ordinei in 
care diferiţii aminoacizi se încorporează într-o proteină. În cazul 
proteinelor cu proprietăţi enzimatice este de așteptat ca anumite 
modificări din structura moleculei să ducă la o diminuare sau 
chiar la o dispariție a activităţii enzimatice specifice. Se pare (13) 
că la insuficienţa specifică a unei anumite activități enzimatice 
(principala -caracteristică a erorilor înnăscute de metabolism) se 
poate ajunge prin următoarele mecanisme: g 

1) Mutaţia (alterarea codului genetic) poate duce la sinteza 
unei proteine alterate, cu proprietăţi catalitice deficiente. De exem- 
plu, substituirea unui singur aminoacid în centrul activ al enzimei 
poate duce la o pierdere a capacităţii de fixare a substratului si 
deci la o pierdere a activitátii enzimatice. 


138 


2) Mutatia. poate provoca modificări în structura enzimei care 
își păstrează proprietăţile enzimatice, dar prezintă o stabilitate re- 
dusă fiind rapid distrusă in vivo. O astfel de enzimă are o: viata 
scurtă, iar deficitul enzimatic apare în ciuda sintezei de molecule 
dotate cu proprietăţi catalitice specifice. — — | s 

3) Mutatia poate fi de asa natură incit se ajunge la un deficit 
total in sinteza de enzima. | 

Aceste modalităţi diferite de producere a deficitului enzimatic 
explică  discordanţele intre rezultatele obţinute prin urmărirea ac- 
tivităţii unei enzime si prin detectarea imunologicá a aceleași en- 
zime. În cazul formării unei proteine inactive enzimatice, dar cu 
caractere antigenice păstrate, această proteină va fixa anticorpii 
antienzimá, desi e lipsită de proprietăţi catalitice. Atunci cind sin- 
teza de protein-enzimá este total 'compromisă, această proteină 
nu va putea fi detectată nici pe cale imunologică și nici 'pe baza 
activităţii sale enzimatice. Există si grade diferite de deficit 
enzimatic cauzate de diferite mutații ale unei aceleiași gene. Aceste 
diferențe pot explica variabilitatea manifestărilor clinice şi gra- 
vitatea diferită a acestora la bolnavii .atinsi de aceeaşi dereglare 
metabolică. 

Efectele unui deficit enzimatice se pot exercita pe următoarele 
căi, reproduse schematic: mai jos: 

€ 


A 


A — ->B 
ENZIMA X 

a. Deficitul de enzimă opreşte formarea produsului de reac- 
tie B necesar pentru buna funcționare a organismului. De exemplu, 
lipsa glucozo-6-fosfatazei împiedică eliberarea de glucoză din de- 
pozitele de glicogen ceea ce are drept urmare hipoglicemia si su- 
ferinta sistemului nervos central. 

b. Efectul se poate datora unei acumulări a substanței A, care 
constituie substratul enzimei deficitare. De exemplu acumularea 
de galactozo-l-fosfat în deficitul de galactozo-uridilfosfat-transfe- 
raza produce manifestárile clinice din galactozemie. 


c. Deficitul de metabolizare pe cái normale a unei substante 
poate face ca acea substanţă să treacă pe o altă cale metabolică, 
ajungind la produsul C, care este responsabil de efectele patologice. 
De exemplu in hiperplazia congenitalà a suprarenalei, deficitul 
unei enzime hidroxilante a inelului steroidic (la carbonul 21) 
opreşte formarea de cortizol astfel incit steroizii nehidroxilati care 
se acumulează sint transformati în hormoni androgeni răspunză- 
tori pentru fenomenele de virilizare patologică. 
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In unele cazuri, manifestárile clinice ale erorilor innáscute 
de metabolism nu apar decit in conditii particulare. Asa de exem- 
plu, prezenta unei pseudocolinesteraze atipice se trădează prin 
fenomene paralitice si apnee prelungită, doar dacă se administreaza, 
in cursul anesteziei, relaxante musculare de tipul succinilcolinei. De 
asemenea, la unii subiecţi cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidro- 
genază apar fenomene de hemoliză doar dacă ingereazá medica- 
mente de tipul primaquinei. 

Terapia erorilor innáscute de metabolism este descurajantà. 
Totusi depistarea precoce in unele cazuri de galactozemie sau fenil- 
cetonurie si scoaterea din alimentaţie a substanţelor care nu pot 
fi metabolizate, respectiv galactoza sau fenilalanina, poate să per- 
mită o dezvoltare normală a subiectului afectat. Erorile înnăscute 
de metabolism atrag însă atenția asupra rolului esenţial al enzi- 
melor în patologia metabolismului, fapt care va fi subliniat şi în 
capitolele următoare. 
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INTREBARI DE CONTROL 


Stabiliți corespondenţa intre noţiunile de mai jos si definiţia lor: 


A. Inductor L 


B. Corepresor II. 


C. Inhibitor II 
competitiv 


Lond 


D. Inhibitor IV. 


alosteric 


. Creşterea activității enzimatice poate fi o 


A. 'Transformárii proenzimei in enzimă 
B. Deblocárii centrului activ al enzimei 


Substanţă cu moleculă mică ca- 
re determină o reducere a sinte- 
zei de enzimă prin intermediul 
aparatului genetic. 

Substanţă micromoleculară care 
determină prin prezenţa ei o 
creștere a sintezei de enzimă. 


. Substanţă cu structură chimică 


similară substratului care se 
poate fixa în locul acestuia la 
nivelul centrului activ al enzi- 
mei. 

Substanţă care nu blochează 
centrul activ al enzimei, dar ca- 
re fixindu-se într-o altă zonă a 
moleculei de enzimă îi produce 
acesteia modificări conformatio- 
nale, diminuindu-i afinitatea fa- 
fà de substrat. 


consecință a: 


C. Cresterii afinitatii fata de substrat print-un efect alosteric 


D. Creşterii sintezei de enzimă 
E. Toate aceste mecanisme 
F. Nici unul 


. Faptul că puromicina împiedică efectul stimulator al insulinei asupra 


activității enzimelor glicolitice din ficat denotă că: 
A. Sub efectul insulinei proenzimele se transformă în enzime 
B. Insulina stimulează sinteza de novo a enzimelor glicolitice (indu- 


cere) 
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C. Ambele explicaţii sint valabile 
D. Nici una 


4. Glicocorticoizii pot produce: 
A. O creştere a activităţii aminotransfe 'azelor (transaminazelor) în ce- 
lulele hepatice prin stimularea sintezei (inducere de enzime) 
B. O scădere a transaminazelor serice in urma administrării terapeutice 
la un caz de hepatită cronică evolutivă. 
C. Ambele efecte 
D. Nici unul 


5. La nivelul cărei subtracţiuni celulare sint localizate următoarele enzime: 


A. Glutamatdehidrogeneza (GLDH) I. Citoplasma 

B. Alaninaminotransferaza II. Citoplasmá (60%) si mitocondrii 
(Transaminaza glutamic- (40%) 
piruvică, GPT) 

C. Aspartataminotransferaza III. Mitocondrii 


(Transaminaza glutamic- 
oxalaceticá, GOT) 
D. fglicuronidaza IV. Lizosomi 


6. Detectarea pe cale imunologicá a unei proteinenzime intr-o eroare in- 
născută de metabolism care implică un deficit in activitatea respectivei 
enzime sugerează: 


A. Lipsa de sinteză a enzimei 
B. Sinteza unei molecule modificată de enzimă care este inactivă 
C. Nu se poate face o diferenţiere între aceste două posibilităţi 


= 


Izoenzimele sint: 


A. Inhibitori ai reactiilor enzimatice 

B. Enzime care catalizează o aceeași reacţie dar care diferă ca proprie- 
táti fizico-chimice 

C. Substanțe necesare pentru desfásurarea unor reactii enzimatice 

D. Centrii activi ai enzimelor la nivelul cărora se fixeazá substratul 


8. Stabiliti. corespondența între modificările următoarelor enzime in ser si 
semnificaţia clinică a acestor modificări: 


A. Scăderea marcată a pseudo- I. Carcinom prostatic care se ex- 
colinesterazei serice (sub 309/, tinde dincolo de capsulă 
. din valorile normale) 
B. Creşterea alaninaminotransfe- II. Obstructia cáilor biliare 


razei (GPT) 
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9. 


10. 


l1. 


13. 


C. Creşterea fosfatazei alcaline JII. Alterarea funcției proteosinteti- 
ce a ficatului : 

D. Cresterea fosfatazei acide. IV. Creșterea permeabilității mem- 
branei hepatocitului. 


Stabilifi corespondenţa între coenzimele de mai jos și reacțiile enzimatice 
în care intervin: 


A. Piridoxal fosfat (vitamina By) I. Reacţia de decarboxilare a aci 
dului piruvic 
B. Tiaminpirofosfat (vitamina Bj) II. Reacţiile de | aminotransferare 
(transaminare) 
C. Nicotinadenindinucleotid HI. Dehidrogenarea acidului lactic 
(NAD) 
D. Coenzima A IV. Transferul grupării acetat 


Creşterea fosfatazei alcaline într-o afecțiune osoasă indică: 


A. Procesele destructive ale osului 

B. Procesele reparative (Proliferarea osteoblastilor) 
C. Scăderea calcemiei 

D. Alterarea matricei proteice a osului 


Creşterea creatinfosfokinazei (CPK) într-o distrofie musculară progresivă 
se intilneste mai frecvent: 
A. În fazele de debut ale distrofiei 


B. În fazele avansate cu atrofie pronunţată a musculaturii 
C. În ambele situaţii 


. Stabiliţi corespondența între enzimele de mai jos si intervalul de timp, 


de la debutul unui infarct miocardic. la care se constată un maxim de 
activitate al enzimei în ser: 


A. Lacticodehidrogenază (LDH) I. după 24—36 ore 
B. Aspartataminotransferaza II. după 24—48 ore 


(transaminază glutamic-oxal- 
acetică (GOT) 
C. Creatinfosfokinază (CPK) HI. după 48—72 ore 


Care din preparatele de mai jos folosite in anestezie nu poate fi scindat 
in plasma. subiecţilor cu pseudocolinesterază atipică si duce astfel la 
apnee prelungită: 


A. Novocaina 
B. Succinilcolina 
C. Barbituricele 
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14. 


15. 


16. 


rA 


In care din bolile enumerate mai jos se poate intilni o crestere a pseudo- 
colinesterazei serice:. 


. Sindrom nefrotic | 

. In perioada de vindecare a unei hepatite acute 

. Obezitate l 

. Diabet al vîrstei adulte 

. Hipertrigliceridemie endogenă (hiperlipemie tip IV) 

. Hipertiroidism neinsofit de casexie sau leziuni hepatice 
. In toate aceste situaţii 

. În nici una 


HOumWNgou» 


Care dintre enmt de mai jos prezintá cea mai exprimatá crestere in 
cursul retentiilor biliare: 


A. Alaninaminotransferaza (GPT) 
B. Pseudocolinesteraza 

C. Fosfataza alcalina 

B. Gamaglutamiltransferaza (GGT) 


Care dintre modificárile enzimatice de mai jos este caracteristicá pentru 
o ciroză hepatică decompensată functional: 


A. Creșterea gamaglutamiltransferazei 

B. Creşterea marcată a transaminazelor 

C. Creşterea ornitincarbamiltransferazei 
D. Scăderea marcată a pseudocolinesterazei 


În anemia de tip Biermer netratată se poate intilnit 


A. O crestere exprimatá a lacticodehidrogenazei 
B. O scádere moderatá a pseudocolinesterazei 
C. Ambele modificári 
D. Nici una 


METABOLISMUL HIDRATILOR DE CARBON | 


Glucidele sau hidratii de carbon constituie principala sursă de 
calorii. Întrucît posibilităţile organismului de a stoca hidratii de 
carbon sint limitate, o bună parte a glucidelor ingerate se trans- 
formă în lipide fiind înmagazinate și apoi metabolizate sub această 
forma. Glucoza este însă absolut necesară pentru buna activitate a 
anumitor celule din organism și în special pentru sistemul nervos. 
Din acest motiv organismul prezintă mecanisme perfecţionate, care 
asigură un anumit nivel al glicemiei. Patologia metabolismului 
glucidelor se referă în special la dereglarea acestor mecanisme, 
care asigură controlul nivelului glucozei sanguine. Pentru înțe- 
legerea acestor aspecte este însă necesară o trecere în revistă a 
problemelor privind proprietăţile principalelor glucide cu rol me- 
tabolic, proveniența acestora și căile metabolice de utilizare. 


PRINCIPALII HIDRATI DE CARBON CU ROL METABOLIC 


Definiţie și clasificare 


Hidraţii de carbon pot fi definiti din punct de vedere chimic 
ca fiind derivati aldehidici sau cetonici ai alcoolilor superiori poli- 
hidrici (avînd mai mult de o grupare OH). 

Hidrafii de carbon pot fi împărţiţi în patru grupe principale: 1) Mo- 
nozaharide (zaharide simple), care nu pot fi hidrolizate în forme mai sim- 
ple si eu formula generală C4H2,0,. La rindul lor, monozaharidele pot fi 
împărțite după numărul de atomi de carbon din constituţia lor ín: trioze 
(3 carboni), tetroze (4 carboni), pentoze (5 carboni), hexoze (6 carboni), hep- 
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Cly 
al >! CH,OH 
H “0 H n d f 
HOC n HOME d Aniol ply SHG Gai, grt 
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hub: gH ds wobei dh 
HG -0H H—C— OH (remm OH 
sd | 
H JC-0H "CH OH H OH 
H 
a ^ ote -i | x 
Fig. 3—1. Diferite modalităţi de notare a formulei glucozei. 
a — reprezentare liniară; b — reprezentare sub formă ciclică; 


c — reprezentare ciclică „în perspectivă” după Haworth. Aceleaşi 
„modalități de notare se aplică si în cazul altor lexoze, 


toze. (( carboni). Monozaharidele :cu cea» mai binecunoscută. semnificaţie 
metabolică sînt hexozele (vezi Tabel 3—1 şi Fig. 3—1). Triozele apar în cursul 
proceselor de degradare a hexozelor în organism. Dintre pentoze, D-riboza 
are o importanţă fiziologică deosebită intrind în compoziţia acizilor nucleici 
şi a unor coenzime (ATP, NAD, NADP, FAD). Un monozaharid cu 7 atomi 
de carbon, sedoheptuloza apare ca un produs intermediar sub formă de 
ester fosfatic in cursul metabolizárii pentozelor. 

2) Dizaharide, care prin hidroliză eliberează două molecule de mc- 
nozaharide si au formula generalá C,,(H2O),,_,. Principalele dizaharide cu rol 
în nutriţie sint maltoza (alcătuită din două molecule de glucoză), zanaroza 
(o moleculă de glucoză şi una de fructoză) şi lactoza (o moleculă de glucoză 
şi una de galactoză). l 

3) Oligozaharide care eliberează prin hidroliză 2—10: monozaharide. 

.4) Polizaharide, care prin hidroliză eliberează mai mult de 10 mole 
cule de monozaharide. Formula generalá a polizaharidelor alcátuite din uni- 
titi hexozice este (CeH 005)... Ca exemple de polizaharide amintim amidonul 
din plante şi glicogenul din țesuturile animalelor, ambele fiind alcătuite din 
molecule de glucoză polimerizată. 

Identificarea diverşilor hidrati de carbon se poate face prin reactii spe- 
cifice de culoare sau pe baza formárii de osazone specifice cu fenilhidrazina. 
Importanţa acestor reacţii a diminuat odată cu dezvoltarea tehnicilor de se- 
parare şi identificare cromatograficá a hidratilor de carbon şi datorită meto- 
delor enzimatice specifice de dozare a diverselor zaharide (8). 
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Sursa hidratilor de carbon in organism 


Digestia si absorbtia hidratilor de carbon 


Caloriile furnizate sub formá de hidrati de carbon reprezintá 
50—60°/) din ratia alimentară. Cea mai mare parte este ingerata 
sub forma de amidon (piine, fáinoase, cartofi) dar proporţia re- 
prezentatá de zaharoza din dulciuri este in continuá crestere in 
tárile puternic industrializate. Monozaharidele (glucoză si fructoză) 
sint continute in sucuri de fructe si miere. 

In timp ce monozaharidele pot fi absorbite ca atare, poliza- 
haridele (amidonul) si dizaharidele (zaharoza, maltoza şi lactoza) 
suferă o prealabilă hidroliză pînă la stadiul de monozaharide. Un 
alt polizaharid — celuloza este nedigestibilă și formează princi- 
pala sursă de reziduuri in materiile, fecale. Digestia amidonului 
incepe deja în cavitatea bucală sub acţiunea amilazei salivare (ptia- 
lina) dar acţiunea acestei enzime încetează atunci cînd alimentele 
ajung în mediul acid din stomac. În intestin, amidonul este hidro- 
lizat, sub acțiunea amilazei pancreatice, pina la stadiul de mal- 
toză, maltotrioză și alfadextrine. În continuare, maltoza şi malto- 
trioza sint hidrolizate sub acţiunea maltazei, eliberînd glucoza. Tot 
glucoză. rezultă. si din. scindarea- alfadextrinelor sub acţiunea 
+dextrinazei. Zaharoza este scindatá de zaharază eliberind glucozà 
$i fructoza, iar lactoza este scindatà de către lactazá in glucozá 
și galactoză. Există indicii că enzimele care scindeazá dizaharidele 
nu sint secretate în sucul intestinal, actionind doar la nivelul su- 
prafefei celulelor intestinale. In orice caz, forma sub care hidratii 
de carbon se absorb este cea de monozaharide şi în special hexoze 
(glucoză, lactoză și fructoză). Există dovezi că absorbția glucozei si 
galactozei la nivelul mucoasei intestinale se face printr-un proces 
biologic activ, în timp ce absorbţia fructozei se face. prin simplă 
difuziune. Din acest motiv, viteza de absorbţie a diverselor: mono- 
zaharide este diferită. Cel mai repede se absoarbe galactoza, urmată 
de glucoză, iar fructoza are un ritm de absorbţie cu ceva mai scă- 
zut de jumătate din viteza de absorbţie a glucozei. Digestia si 
absorbţia hidratilor de carbon este reprezentatà schematic in fig. 

Perturbüri in biochimismul digestiei si absorbției hidrafilor de 
carbon, Deficitul de dizaharidaze (21). Este de la sine inteles ca 
afecțiunile mucoasei intestinale si in special atrofia acesteia se 
vor însoți de un deficit in dizaharidaze. Întrucît activitatea lac- 
tazei este mai scăzută decit a celorlalte dizaharidaze chiar Si la 
normali, prima perturbare decelabilá este deficitul de lactază. Evi- 
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CUMENUL INTESTINULUI i MUCOASA INTESTINALĂ 
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Fig. 3—2. Reprezentare schematică a digestiei şi absorbției hidrafilor de carbon. 


dentierea acestui deficit se face determinind activitatea enzimei 
din mucoasa intestinală recoltată prin biopsie cu ajutorul unor 
sonde speciale. Cu ajutorul acestei metode s-au depistat si cazuri 
de intoleranfa la lactoză cauzată de un deficit cu caracter primar 
al lactazei intestinale. Acest deficit cu caracter familial se con- 
stată destul de frecvent la adolescenţi și adulţi, în special la orien- 
tali unde poate surveni în 100% din cazuri. Intoleranta la lactozá 
se manifestá prin balonári si diarei, care apar dupá consumul a 
2—3 pahare cu lapte, fenomenele fiind cauzate de activitatea os- 
motica a lactozei neabsorbite si de actiunea florei intestinale asu- 
pra acestei lactoze. j 

Interesant este faptul cá intoleranța la lactoză apare foarte rar 
la sugari chiar dacă aparțin unor familii sau rase cu mare preva- 
lentà a deficitului de lactazá între adulti. S-ar părea deci că la 
sugari există o lactazá particulară diferită de cea a adultului. S-au 
descris si cazuri mai rare cu deficit genetic de zaharazá si a-dextri- 
nazà precum si cazuri in care dizaharidazele intestinale sint nor- 
male dar absorbtia galactozei si glucozei sint perturbate. Reamin- 
tim cá absorbtia acestor monozaharide se face printr-un mecanism 
de transport activ, spre deosebire de fructozá care se absoarbe prin 
difuziune (vezi fig. 3—2). 


Gliconeogeneza 
Glucoza si glicogenul se pot produce in organism si din surse 


necarbohidrate, cum ar fi acizii aminati glicogenici, glicerolul si 
acidul lactic. Acest proces denumit gliconeogeneză are loc atunci 
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cind hidratii de carbon din regimul alimentar sint insuficienti. 
Gliconeogeneza asigurá in astfel de condiţii un nivel adecvat al 
glicemiei necesar pentru activitatea sistemului nervos si pentru 
eritrocite, care nu pot utiliza energia furnizată de acizii grasi. 
‘La mamiferele carnivore care alápteazá, gliconeogeneza furnizea- 
ză si sursa de glucoză necesară pentru formarea lactozei din lap- 
te (8). 

Principalul organ responsabil pentru gliconeogenezá este. fi- 
catul. Formarea de glucoză din surse necarbohidrate poate avea loc 
insa si la nivelul rinichilor. ! 

Calea metabalicá a gliconeogenezei este in esenta o inversare 
a proceselor de glicolizá iar produsii necarbohidrati pátrund in 
metabolismul glucidic la diverse nivele. 

Astiel, după desaminarea acizilor aminati glicoformatori re- 
zultă fie acid piruvic, fie membrii ai ciclului lui Krebs (acid fu- 
maric, acid succinic, acid oxalacetic si acid a-cetoglutaric). La rin- 
dul sáu acidul piruvic se poate transforma in acid oxalacetic sub 
acţiunea enzimei piruvatcarboxilazü. Întrucît acizii tricarboxilici 
din ciclul citric (ciclul lui Krebs) sint interconvertibili, se poate 
spune cà in ultimă instanţă toti-acizii aminati glicoformatori ajung 
sa formeze acid oxalacetic, Acesta din urmá, sub actiunea enzimei 
Josfoenolpiruvatcarboxikinazü, se: transforma în fosfoenolpiruvat, 
are constituie o etapă în procesul de metabolizare, respectiv sin- 
teză, a glucozei. Se poate: afirma deci că transformarea acidului 
oxalacetic în fosfoenolpiruvat reprezintă principala ráspintie prin 
"are acizii aminati glicoformatori pătrund spre căile metabolismu- 
lui glucidic. | i | | 

Glicerolul rezultat din lipoliza trigliceridelor din țesutul adipos 
constituie o altă sursă pentru gliconeogeneză. Acest compus pără- 
seşte tesutul adipos care nu-l: poate utiliza si trece in sînge. În 
schimb, ficatul si rinichiul, organe care posedă glicerokinază, cap- 
leazá glicerolul din singe transformîndu-l în glicerofosfat, care, 
prin oxidare, trece în dihidroxiacetonfosfat, intrind astiel în me- 
tabolismul glucidic. În fig. 3—3, redăm în mod schematic princi- 
palele mecanisme de interconversiune a principiilor alimentari. 

Procesele de gliconeogenezá sint stimulate de hormonii glico- 
corticoizi ai corticosuprarenalei. Se stie astüzi ca acesti hormoni 
induc sinteza de enzime implicate in gliconeogenezá (transaminaze, 
piruvatcarboxilazàá, fostoenolpiruvatcarboxikinază etc.). 
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Fig. 3—3. Interconversiunea principiilor alimentari. Acizii aminati 

sint scrisi sub formă prescurtată convenţională, Se poate vedea că unii 

acizi aminati (ILEU, LYS, PHE, TYR, THR) sint atit glicoformatori cit 

şi cetoformatori. Căile de sinteză a acizilor aminati nu sint reprezen- 
f tate in această schemă. 


Căile metabolice ale hidratilor de carbon 
Iniţierea metabolizării glucozei. Pătrunderea glucozei in celule 
Pâtrunderea glucozei în celule este urmată de transformarea 


ei in glucozo-6-fosfat. Acest proces este catalizat de hexokinazd 
efectuindu-se sub controlul insulinei, hormon care favorizează pă- 


trunderea glucozei in celule. În majoritatea ţesuturilor, odată pă- 
trunsá in celule, glucoza, respectiv glucozo-6-fosfatul, nu mai 
poate ieşi, urmînd a fi metabolizată sau stocată sub formă de 
glicogen. La nivelul ficatului şi rinichiului care posedă enzima 
glucozo-6-fosfatază, glucoza se poate însă desface din glucozo-6- 
fosfat și poate trece astfel în singe. Alături de intestin, ficatul si 
rinichiul sînt astfel singurele organe care contribuie la formarea 
glucozei din sîngele circulant. — T 

Glucozo-6-fosfatul poate urma apoi căi diferite: a) spre for- 
marea de glicogen; b) spre glicolizá (calea Embden Mayerhof) sau 
c) spre calea oxidativă directă (sunt hexozomonofosfatic) Repre- 
zentám schematic in fig. 3—4 initierea metabolizárii glucozei si 
căile metabolice pe care le poate lua apoi glucozo-6-fosfatul. 

Asa cum reiese din fig. 3—4 există o serie de enzime cheie 
in procesele de initiere a metabolizárii glucozei si de orientare 
pe diversele cái metabolice. | 

Astfel hexokinaza, prezentă in toate țesuturile, si o enzimă 
adițională hepatică, glucokinaza, favorizează formarea glucozo-6- 
fosfatului şi deci iniţierea metabolizării glucozei. | 

Fosfohexozoizomeraza duce la formarea de fructozo-6-fosfat 
şi inițiază astfel procesul de glicoliză pe calea Embden—Mayerhof, 
iar glucozo-6-fosfat. dehidrogenaza iniţiază procesele metabolice ale 
șuntului hexozomonofosfatic. În sfîrșit, fosfoglucomutaza transfor- 
mă glucozo-6-fosfatul in glucozo-l-fosfat și iniţiază procesul de 
transformare al glucozei in glicogen. ` 


SINGE | CELULE 
o ti 2 Ram Nea. VER  — ata Ru ON ei Sr WC. ANN 


l! ; GLICOLIZA 
i a= Frütfo26:6 uso * f i 
Me 4 Fosfonexozo- r 
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Glucoza Gluc220-6-fosfat =— 6 fosfo- CALEA 


= lucono —e OX'OATIVA 
| (Glucoz0-6-fosfataza] N [Olucozo-6-fostat dehidrogenaza] 9 ue 
| (in ficat si rinichi) TI lactone DIRECTA 


i fF. osfoglucomulază > 
! 


Glucozo-1-fostat ~ 


. ~ FORMAREA DE GLICOGEN 

Fig. 3—4. Reprezentare schematică a proceselor enzimatice care inițiază metabolizarea 

glucozei și care dirijează apoi sensul reacţiilor înspre glicoliză, suntul hexozomonofosfatic 
(calea oxidativă directă) sau formarea de glicogen:: 
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Glicoliza 


Procesul de glicoliză pe calea descrisă de Embden si Mayer- 
hof se petrece la nivelul tuturor fesuturilor, si anume in fractiunea 
extramitocondrială a celulelor. El este reprezentat schematic in 
fig. 3—5. | 

Procesul prin care se ajunge de 'la gliceraldehidfosfat la 
fosfoenolpiruvat, reprezentat în figură printr-o linie punctată, im- 
plica’ reacţii enzimatice intermediare catalizate de fosfogliceromu- 
taza si enolazá. Bio : I" 

„ Ajunsă la stadiul de acid piruvic, glicoliza poate lua două cái, 
in. funcţie de condiţiile de oxigenare. Dacă predomină condiţiile 
anaerobe, se produce o deprimare a procesului de refacere a NAD 
din NADH întrucît transferul de H din NADH prin lanţul respira- 
tor spre oxigen este stinjenit. În astfel de condiţii, acidul piruvic 
devine acceptor de H din NADH si se reduce la acid lactic. Pro- 
cesul este catalizat de lacticodehidrogenază. "Dacă oxigenarea este 
adecvată, NAD se regenereazá din NADH-ul oxidat în lanţul respi- 
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Fig. 3—5, Reprezentare schematică a glicolizei pe calea Embden-Meyerhof P = grupa- 
rea fosfat; LDH = lacticodehidrogenază. De notat că retransformarea piruvatului în 
fosfoenolpiruvat nu se face în revers sub acţiunea piruvatkinazei, ci reprezintă un proces 
complex implicind ca etapă intermediară formarea de oxaloacetat si fiind catalizat de 
piruvatcarboxilazá și fosfoenolpiruvatcarboxikinazá (vezi fig. 3—3). 
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rator. Acidul piruvic nu se mai transformà in acid lactic și poate 
patrunde astfel in ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs) fiind des- 
compus pina la CO, si H,O. 


Suntul hexozomonofosfatic (calea oxidativá directă) ; 

In anumite tesuturi, cum ar fi; ficatul, tesutul adipos, glanda 
mamară, cortexul suprarenal, testiculii, tiroida şi eritrocitele, glu- 
cozo-6-fosfatul poate suferi deja în această etapă un proces de 
oxidare sub acţiunea glucozo-6-fosfat dehidrogenazei. Enzimele 
necesare proceselor din suntul hexozomonofosfatic se găsesc in 
fracțiunea solubilă extramitocondrialá a celulei. De notat că oxi- 
darea (dehidrogenarea) are loc în. prezenţa. de NADP si nu de 
NAD, si prin aceasta suntul hexozomonofosfatic produce mari can- 
titàti de NADPH necesare proceselor de’ hidrogenare implicate in 
sinteza lipidelor (vezi fig. 3—4). n | adc 

In continuare, prin alta dehidrogenare si prin decarboxilare 
se ajunge la formarea de pentoze. Din: acest motiv această cale 
metabolică poartă şi denumirea „de -șunt pentozofosfatic. Într-o 
etapă ulterioară. se produce o rearanjare a atomilor de carbon prin 
acţiunea tranketolazei și transaldolazei, ajungindu-se în esență ca 
din trei molecule inițiale de glucozo-6-fosfat să se refacă două 
astfel de molecule și să se producă o moleculă de gliceraldehid-3- 
fosfat. Din reacţie se eliberează trei molecule de CO, si șase mo- 
lecule de NADP redus (NADPH). Prezentüm in fig. 3—6 o formă 
rezumativă si extrem de schematizată a proceselor metabolice din 
suntul hexozo-monofosfatic. | 


c» M .3 CO, 
TIU I * 
3 ciucozo-8$-fosfat 3 pentozofosfat 2 glucozo-6-fosfat 
+ aye + + 
6 NADP 6NADPH« 6 H* gliceraldehid-3-fosfat 
t 
6 NADPH +6H* 


Fig. 3—6. Reprezentare schematică a suntului hexozomono- 
fosfatic. Din procesul destul de complicat al reactiilor enzi- 
matice nu este arătat aici decît o etapă intermediară care 
implică formarea de pentoze. Reiese cá în ultimă instanță 
cei 18 atomi de carbon din 3 molecule de glucozo-6-fosfat, 3 
se eliberează sub formă de CO,, 3 formează o moleculă de gli- 
ceraldehid-3-fosfat, iar 12 sînt reasamblati in cele două mole- 
cule de glucozo-6-fosfat refăcute. 


Semnificaţia biologică a suntului hexozomonofosfatic a fost 
elucidatà cel putin in parte. In primul rind prin procesele meta- 
bolice rezultă mari cantităţi de NADP redus (NADH + Ht) care 
va fi utilizat ca donator de hidrogen in sinteza acizilor grasi in 
tesutul adipos si a steroizilor in suprarenale si glandele sexuale. 
O alta functie a suntului hexozomonofosfatic ar putea fi furniza- 
rea de pentoze necesare pentru sinteza de nucleotizi si acizi nu- 
cleici. 

S-ar părea că această cale metabolică este necesară pentru o 
menţinere a troficitatii cristalinului si prevenirea cataractei. 

S-a arătat de asemenea că deficitul de glucozo-6-fosfat de- 
hidrogenază în eritrocite se însoțește de o fragilitate crescută a 
acestora. Majoritatea subiecţilor care prezintă fenomene de hemo- 
liză după medicamente cum ar fi atebrina si acetilfenilhidrazina 
sau după ingestia unei specii de mazăre (vicia fava) au si un de- 
ficit ereditar în sistemele enzimatice oxidative ale căii metabolice 
suntate a glucozei la nivelul eritrocitelor. 


Ciclul acizilor tricarboxilici- 


Ciclul acidului citric, cunoscut şi sub numele de ciclul acizilor 
tricarboxilici sau ciclul lui Krebs, reprezintă ansamblul reacţiilor 
enzimatice care duc la oxidarea pina la CO, si H,O a acetatului 
activ. Acetatul activ sau acetil-CoA (CH,-CO-S-CoA) provine fie 
din degradarea oxidativă a acizilor graşi fie din acidul piruvic. 
. care, la rîndul său, provine fie din glicoliză fie din catabolismul 
unor acizi aminati (vezi fig. 3—3). În acest fel, ciclul acidului 
citric asigură o cale finală pentru oxidarea principiilor alimentari 
şi totodată o cale pentru interconversiunea acestora (vezi pag. 205 
și fig. 3—3). | 

Spre deosebire de enzimele care intervin în procesul de gli- 
coliză, enzimele care catalizează reacțiile din ciclul acidului citric 
„se găsesc în fracțiunea mitocondrială a celulei si in special in 
matricea mitocondriilor, in strinsă vecinătate cu enzimele lanţului 
respirator. Această vecinătate are o deosebită semnificaţie func- 
tonală intrucit respiraţia celulelor (respectiv oxigenul activat) asi- 
gură regenerarea coenzimelor (NAD, NADP, FAD) din formele re- 
duse (NADH, NADPH, FADH,) produse in urma proceselor de 
dehidrogenare a substratului. 

Reacţiile implicate în ciclul lui Krebs sint redate schematic 
în fig. 3—7. 
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Fig. 3—7. Reprezentare schematică a ciclului acidului citric (ciclul 
lui Krebs). Termenii citrat, isocitrat, oxalosuccinat etc. pot fi folo- 
sifi in locul termenilor acid citric, acid isocitric etc. În paranteză 
este trecut numărul atomilor de carbon al fiecărui membru al cic- 
lului lui Krebs. 
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Pentru ca acidul piruvic să pătrundă in ciclul acidului citric, 
el trebuie să fie în prealabil decarboxilat oxidativ pina la acetil- 
CoA (acetat activ). Acest proces este catalizat de un complex multi- 
enzimatice cunoscut sub numele de complexul piruvatdehidroge- 
nază. Acetil-CoA rezultată este apoi combinată cu acidul oxalacetic 
sub acţiunea citratsintetazei spre a forma acid citric. Prin aceasta 
acetatul activ este introdus în ciclul propriu-zis al acizilor tri- 
„carboxilici. In continuare, asa cum se vede din fig. 3—7, citratul 
este oxidat într-o serie de reacţii care eliberează CO, NADH + Ht 
si FADH, si in cele din urmă regenerează acidul oxalacetic; ciclul 


se reia apoi prin incorporarea unui alt acetat activ. Rezultatul 
final al fiecárui ciclu de reactii este oxidarea unei molecule de 
acetat activ si formarea a douá molecule de CO, (2, 8, 21). 


Formarea si degradarea glicogenului 


Formarea glicogenului are loc in aproape toate tesuturile or- 
ganismului, dar mai ales in ficat si musculaturá. Cele 245 g de 
glicogen din musculaturá si cele 108 g de glicogen hepatic nu 
reprezinta insá decit abia 1412 calorii, ceea ce dovedeste cá posi- 
bilităţile organismului de a stoca energia sub formă de hidrati 
de carbon este limitată. Aceasta contrastează cu marea cantitate 
de energie stocată sub formă de lipide (de exemplu 1 kg grăsime 
inmagazineazá 9000 calorii). Este de notat însă faptul că sistemul 
nervos nu poate forma glicogen si nu poate utiliza acizi grași. Desi 
cercetări recente au arătat cá în cursul unei flămînziri prelungite 
creierul poate consuma corpi cetonici (21), se poate afirma că în 
mod normal activitatea sistemului nervos depinde de glucoza din 
singe. Pentru a se preveni efectele grave ale hipoglicemiei bruște 
asupra creierului, organismul posedă mecanisme care mobilizează 
prompt rezervele de glucoză prin scindarea rezervelor de glicogen 
din ficat (8). 


Glicogeneza 


Acest proces incepe odată cu transformarea glucozo-6-fosfa- 
tului in glucozo-l-fosfat sub» acțiunea fosfoglucomutazei. In con- 
tinuare, glucozo-1-fosfatul reacționează cu un nucleotid uridintri- 
fosfatul formînd uridindifosfat-glucoza. Sub această forma acti- 
vata, moleculele de glucoză se condensează printr-un proces enzi- 
matic catalizat de  glicogensintetază. Lanţul de molecule de glu- 
coza unite intre C-1.al unei molecule si C-4 al moleculei inve- 
cinate se lungeste progresiv, iar atunci cind s-au condensat 6—11 
molecule incepe un proces de ramificare. Acest proces este cata- 
lizat de enzima de ramificare. Greutatea moleculară a glicogenului 
poate ajunge astfel la 4 milioane daltoni si chiar mai mult. 


Glicogenoliza 


Desfacerea glicogenului este iniţiată de enzima fosforilazd (ac- 
tivatà de fosforilazokinază) si completată de o enzimă deramifianta 
(amilo-1—6-glucozidazá) precum si de o maltazá acidă (a-1-4- 
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glueozidaza) din lizozomi. Moleculele de glucozo-1-fosfat care re- 
zulta sint transformate apoi in glucozo-6-fosfat sub actiunea fosfo- 
glucomutazei (reacţia poate: decurge în ambele sensuri). Glucoza 
nu poate părăsi însă celulele decit eliberată de legătura sa esterică 
cu acidul fosforic. Trecerea glucozei in singe este condiţionată 
ustiel de activitatea enzimei glucozo-6-fosfatază prezentă in ri- 
nichi si ficat. Deficitul sistemelor enzimatice care catalizează pro- 
cesul de. glicogenoliză duce la apariţia ,glicogenozelor* sau a 
he aia de glicogen*.. Asupra glicogenozelor se va reveni 
ulterior. l PA 


Rolul sistemului adenilciclază-AMP ciclic în reglarea glico- 
genezei si glicogenolizei | | | 


. ;, Acest mecanism a fost studiat in detaliu de Sutherland si 
Wosilait (23). Conform, acestor studii fosforilaza care inițiază pro- 
cesul de glicogenolizá se gáseste sub formá inactivá, Enzima. din 
ficat, se activează însă sub acţiunea unor hormoni cum ar. fi ca- 
tecolaminele sau glucagonul, iar sistemul adenilciclază-AMP ciclic 
ar constitui o verigă intermediară între hormoni si fosforilază. S-a 
sugerat că hormonul reprezentînd „primul semnal“ activează en- 
zima adenilciclazá din membrana celulară. Adenilciclaza actio- 
neazá asupra ATP-ului si duce la eliberarea de AMP ciclic, o 
substanţă biologic activă, care devine „al doilea semnal“, actionind 
intracelular. Sub acţiunea AMP-ciclic se activează fosforilazokinaza 
care transformá fosforilaza din forma inactivă în formă activă, ini- 
tiindu-se astfel procesul de glicogenoliză. Acumularea excesivă de 
AMP ciclic este prevenită de existența unei enzime, fosfodiesteraza, 
care-l inactivează. Se poate afirma deci că toţi factorii care sti- 
mulează adenilciclaza. (sau inhibă fosfodiesteraza) si deci favori- 
zează producerea de AMP ciclic, vor activa glicogenoliza și toti 
factorii care stimulează fosfodiesteraza (sau inhibă adenilciclaza) si 
scad deci nivelul de AMP ciclic vor duce la deprimarea glicogeno- 
lizei. Intre acesti factori inhibitori ai glicogenolizei se gáseste si 
insulina. | imm + 

Există dovezi cá sistemul adenilciclază-AMP ciclic intervine 
ca un mecanism intermediar al stimulării hormonale și în reglarea 
procesului de lipoliză în țesutul adipos (vezi pag. 225 si fig. 4—6) 
și a sintezei de steroizi. Se pare că același mecanism intermediar 
potenţează secreția de insulină sub acțiunea glucozei (vezi pag. 164) 
intervenind si în reglarea metabolismului calcic si hidromineral 
(vezi pag. 276). l 
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MECANISME DE REGLARE A METABOLISMULUI HIDRATILOR 
DE CARBON | 


Reglarea metabolismului hidratilor de carbon poate fi impăr- 
tità: 1) o reglare la nivel celular și enzimatice si 2) 0) reglare 
hormonală a glicemiei. Evident între cele două procese există 
strînse interrelatii. 


Reglarea imotahoBesiuila hidratilor de carbon la nivel 
celular si enzimatic 


“În timp ce intervenţia mecanismelor neuro-umorale in regla- 
rea nivelului sanguin al glucozei este o achizitie clasicá a fiziolo- 
giei, reglarea la nivel celular enzimatic a metabolismului a început 
să fie elucidatà abia de curînd (2, 8, 21). Această reglare a siste- 
melor enzimatice poate fi conceputá in mod schematic ca exerci- 
tindu-se prin următoarele mecanisme: a). inducția sau represia de 
enzime; b) transformarea unei enzime dintr-o forma inactiva intr-o 
formă activă: c) modificarea afinităţii unei enzime fata de sub- 
stratul său. 

a) Inductia sau represia enzimelor, respectiv stimularea sau 
deprimarea sintezei acestora este o problemă de reglare a sinte- 
zelor proteice. Creşterea activităţii enzimatice cauzată de o indu- 
cere se manifestă doar după un interval de timp necesar sintezei 
de enzimă și poate fi prevenită de agenţii care blochează sintezele 
proteice (puromiciná, etionină). În cazul metabolismului hidratilor 
de carbon s-a arătat că glucoza și insulina induc sinteza de enzime 
implicate in utilizarea glucozei (glucokinaza, fosfofructokinazá, 
'piruvatkinazá,  piruvatdehidrogenază, glucozo-6-fosfat dehidroge- 
nază) sau în formarea de glicogen (glicogensintetază). Totodată 
glucoza și insulina reprimă (diminuă sinteza) enzimelor cu rol în 
gliconeogeneză  - (piruvatearboxilază. fosfoenolpiruvatcarboxikinazá) 
sau cu rol in eliberarea glucozei din ţesuturi (glucozo-6-fosfataza). 
In schimb, sinteza enzimelor cu rol in gliconeogeneza este stimulata 
de flaminzire si de hormonii glicocorticoizi. 

b) Conversiunea unei enzime inactive într-o enzimă activa 
este exemplificată de cazul fosforilazei, enzima care iniţiază pro- 
cesul de degradare a glicogenului. Fosforilaza se gáseste sub formá 
inactivá, dar in urma stimulului hormonal (adrenaliná, glucagon) 
mediat apoi de sistemul adenilciclază-AMP ciclic, fosforilaza se 
activează. Un alt exemplu în acest sens îl constituie piruvatde- 
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hidrogenaza, care sub formă fosforilată este inactivă şi se acti- 
veaza sub actiunea unei fosfataze. 

c) Modificarea afinitüfii unei enzime fafa de substratul său 
este produsă de regulă de o altă substanţă care se atașează apo- 
enzimei $i modifică conformatia acestei proteine. Modificarea afi- 
nitátii faţă de substrat duce implicit la modificarea vitezei de 
reacţie. Acest efect denumit „efect alosteric“ a putut fi demonstrat 
pentru piruvatcarboxilazá, enzimă implicată în gliconeogeneză 
(vezi pag. 152) şi care necesită prezenţa acetil-CoA pentru a ac- 
fiona asupra piruvatului, Aceasta ar putea explica modul in care 
o mobilizare crescută de acizi grași si deci o producţie crescută de 
acetil-CoA limiteazá oxidarea acidului piruvic si dirijeazá sensul 
reacțiilor înspre gliconeogenezá. Un alt exemplu îl constituie in- 
hibarea fosfofructokinazei de către acidul citric produs în ciclul 
iui Krebs. Prin aceasta excesul de citrat în ciclul lui Krebs trans- 
mite un semnal inhibitor (feed-back negativ) fosfofructokinazei, li- 
mitind afluxul de produși de glicoliză spre ciclul acizilor tricar- 
boxilici. 


Mecanismele hormonale de reglare a glicemiei 


Concentrația glucozei sanguine 


„A jeun concentraţia glucozei sanguine variază între 90 si 
100 mg/100 ml, iar în cazul unui post prelungit ca poate scădea 
la 60—70: mg/100 ml. După o alimentaţie bogată in hidrati de car- 
bon glicemia poate crește însă la 120—130 mg/ 100 ml. Sursele 
glucozei sanguine sint reprezentate de: a. hidrocarbonatele alimen- 
tare, b. glicogenoliza glicogenului hepatic, c. gliconeogeneza. De 
notat cá la formarea „de novo“ a glucozei participă nu numai 
acizii aminaţi, proveniți din proteine si glicerolul din grăsimi, dar 
si unii produși de degradare a hidratilor de carbon. Astfel acidul 
lactic format prin glicoliză în musculatura scheletică si eritrocite 
este transportat prin singe la ficat si rinichi unde este retransfor- 
mat în glucoză. Acest proces cunoscut ca ciclul acidului lactic sau 
ciclul lui Cori este redat in fig. 3—8.  - | 


Reglarea hormonală a glicemiei 

Menţinerea glicemiei între anumite limite este unul din cele 
mai iin reglate mecanisme homeostatice si la care participă ficatul, 
țesuturile extrahepatice si o serie de glande endocrine. 
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Glucozà 
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Fig. 3—8. Ciclul acidului lactic (ciclul lui Cori). Alături de muscu- 
laturá, eritrocitele sint o altá sursá de acidlactic, deoarece in he- 
matii glicoliza se oprește la stadiul de acid piruvic; Captarea acidu- 


lui lactic şi retransformarea lui în glucoză are loc și la nivelul 
rinichilor. 


Ficatul este permeabil pentru glucoza sanguină, în timp ce 
țesuturile extrahepatice sînt relativ impermeabile în lipsa insuli- 
nei. Aceasta face ca modificările de permeabilitate ale membrane- 
lor. celulare să fie principalul factor» ce controlează captarea glu- 
cozei în țesuturile extrahepatice în timp ce la nivelul ficatului 
acest control pare a fi exercitat de activitatea unor enzime. Fica- 
tul are un rol nu numai în captarea și metabolizarea glucozei, dar 
si în stocarea şi eliberarea. acesteia. La un nivel al glicemiei de 
80—100 mg/100 ml, ficatul apare ca un producător de glucoză 
sanguină, în timp ce la nivele mai ridicate ale glicemiei eliberarea 
de glucoză din ficat încetează si predomină procesul de captare. 

Pătrunderea glucozei în celule şi eliberarea acesteia din de- 
pozitele de glicogen hepatic şi deci nivelul glicemiei, sint supuse 
unor influenţe hormonale. Singurul hormon cu efecte hipoglice- 
miante este insulina. În schimb, efecte hiperglicemiante se obţin 
cu hormonul de creştere, ACTH și cortizon, adrenalină și glucagon. 


Rolul insulinei în reglarea glicemiei 


Sectefia de insulină de către celulele beta ale insulelor lui 
Langerhans din pancreas este stimulată de: a. nivelul glicemiei 
(secreția de insulină creşte atunci cînd nivelul glicemiei crește); 
b. unii acizi aminati si in special leucina si arginina; c. agenţii 
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betaadrenergici (fiind inhibată de agenţii alfaadrenergici) Adre- 
nalina are atit efecte alfaadrenergice cit și betaadrenergice, iar 
efectul sáu net este acela de inhibare a secreției de insulină. Dacă 
insă alfareceptorii sint blocaţi de exemplu cu phentolamină, adre- 
nalina are efecte de stimulare a secreției de insulină; d. unii fac- 
tori intestinali cum ar fi gastrina, pancreozimina, secretina şi un 
hormon similar cu glucagonul (enteroglucagon). Acţiunea stimu- 
latoare a acestor factori intestinali ar putea explica de ce secreția 
de insulină este mai mare dupa’ încărcările orale de glucoză decit 
după încărcările intravenoase; e. hormonii hiperglicemianti ca de 
exemplu glucagonul, ACTH, glicocorticoizii, hormonul de crestere 
(vezi pag. 168) produc o stimulare a secretiei de insulină atit prin 
intermediul hiperglicemiei cit si printr-o acţiune directă asupra 
celulelor beta (cel putin în cazul glucagonului). 

Există dovezi cá diverșii factori stimulanti ai secreției. de in- 
sulină acţionează prin intermediul acumulării de AMP ciclic in 
celulele f. Aceste celule sînt dealtfel prevăzute cu receptori sau 
„unităţi de recunoaștere a glucozei“ (5, 21), prin intermediul că- 
rora nivelul crescut al glicemiei declanşează creșterea secreției de 
insulină. Această secreție este potentata nu numai de AMP ciclic 
dar si de ionii de Ca++ si K*, fiind inhibată de Mg**. 

Este important de știut că secreția de insulină decurge in mai 
multe etape si anume biosinteza hormonului, stocarea lui si eli- 
berarea în circulaţie. | 

Se stie astăzi cá in cursul biosintezei apare un precursor al 
insulinei, proinsulina, care, sub acțiunea unei proteaze, se trans- 
forma în insulină activă (22). Insulina produsă este stocată in gra- 
nulele § de unde se eliberează apoi după necesităţi. 

Urmárindu-se dinamica secretiei de insulinà in urma unei sti- 
mulári prelungite si constante cu glucoză se constată că cliberarea 
de insuliná in circulatie nu decurge liniar. Asa cum se vede din 
fig. 3—9 într-o primă etapă se produce o creştere rapidă dar de 
scurtă durată (citeva minute) a insulinemiei, urmată apoi de o 
„creştere lentă şi progresivă (1, 5, 21). Se presupune că primul pisc 
al insulinemiei (secreția rapidă) e reprezentat de eliberarea de 
insulină activă stocată în granulele f, in timp ce creșterea ulte- 
.rioará e datorată secreției de insulină si proinsulină nou sinte- 
tizate (5, 21). 

Transportul plasmatic al insulinei a ridicat discutii in contra- 
dictoriu cu privire la existenta unei insuline libere active atit 
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putut demonstra o le- in diabetul juvenil, După Cerasi (5) modificată. 
gare de către proteine- 

le plasmatice a insulinei cristaline adăugate la plasmă (insulina nu 
sedimentează cu albuminele). De asemenea dozările radioimunolo- 
gice moderne de insulină nu diferenţiază o albumină liberă şi o 
albumină legată. Insulina poate fi însă inactivată prin legarea ei de 
anticorpi specifici, care pot apare după administrări repetate de 
insulină heterospecifică (2, 8, 21). 

Degradarea insulinei in organism se petrece destul de rapid, 
timpul de înjumătățire biologică a insulinei circulante fiind de 
aproximativ 7—15 minute. Degradarea se face in musculaturá, ri- 
nichi si mai ales la nivelul ficatului sub actiunea enzimei gluta- 
tioninsulintranshidrogenază, care desface puntile sulfhidrice din 
molecula de insulina. 

Complexitatea mecanismelor care intervin in secretia, transpor- 
tul si inactivarea insulinei fac să se intrevadá de pe acum posibili- 
tátile multiple si diferentiate de dereglare ale ráspunsului insulino- 
secretor avind drept consecinţă scăderea tolerantei la hidratii de 
carbon. 
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Efectele secrefiei de insulină (sau ale administrării de insu- 
lină exogená) sint multiple. Se constată astfel: a) hipoglicemie; 
b) creşterea depozitelor de glicogen; c) scăderea nivelului de acizi 
grasi liberi in singe; d) diminuarea formárii de corpi cetonici; 
e) cresterea coeficientului respirator, indicind ameliorarea consu- 
mului de hidrati de carbon; f) scăderea fosfatilor anorganici din 
singe; g) scăderea potasiului seric; h) scăderea aminoacidemiei: 
i) creşterea producerii de NADPH. De notat. cá administrárile re- 
petate de insulină, provenită de la o altă specie, pot da naştere 
la aparitia de anticorpi. | | M P= 

Mecanismul intim de acțiune al insulinei capabil să explice 
toate aceste efecte nu este încă pe deplin elucidat si pare a fi 
deosebit de complex. La nivelul musculaturii si țesutului adipos 
insulina favorizează pătrunderea glucozei prin membranele celu- 
lare, facilitindu-se astfel toate căile de utilizare a glucozei. (glico- 
liza, şuntul hexozomonofosfatic, glicogeneză, sinteză de acizi graşi). 
Totodată sub acţiunea insulinei permeabilitatea membranelor ce- 
lulare crește si pentru acizii aminati din singe care, pătrunzînd în 
celule, vor fi inglobati în proteine. Este posibil ca scăderea pota- 
siului seric după administrarea de insulină să se explice prin 
fixarea acestuia în celule în urma. stimulării sintezei de proteine. 
Scăderea fosfaților anorganici în sînge este uşor de explicat, 
avindu-se în vedere faptul cá o creștere a utilizării glucozei se 
însoțește de un proces de fosforilare a acesteia si de o refacere a 
compusilor macroergici cum ar fi ATP, prin ameliorarea procese- 
lor de fosforilare oxidativá. De notat cá acest efect de favorizare 
de cátre insuliná a pátrunderii glucozei, aminoacizilor si fosfatilor 
în musculatură este mai exprimat atunci cînd in urma efortului 
fizic musculatura şi-a consumat rezervele de glicogen. Dimpotrivă 
o musculatură. inactivă este mai rezistentă la acţiunea insulinei 
(3, 8, 21). "47 | 

Pátrunderea crescută a glucozei în țesutul adipos, proces fa- 
vorizat de insulină, duce la o producție accelerată de alfa-glicero- 
fosfat la acest.nivel, ceea ce faciliteazá esterificarea acizilor grasi 
si depunerea de trigliceride în celulele adipoase. Drept consecinţă 
scade eliberarea de acizi graşi din țesutul adipos, iar nivelul aci- 
zilor grași liberi (AGL) din sînge scade. Acest efect este extrem 
de important întrucît acumularea, de AGL favorizează producerea 
de corpi cetonici, stimularea gliconeogenezei si blocarea glicolizei. 

Insulina diminuá mobilizarea de AGL si printr-un alt meca- 
nism si anume prin scáderea in celulele adipoase a concentratiei 
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de AMP ciclic, care este un stimulant al lipolizei si duce la elibe- 
rarea de acizi grasi (vezi pag. 225) La acest efect de scádere 
a AMP ciclic se poate ajunge fie prin inhibarea adenilciclazei care 
produce AMP ciclic din ATP, fie prin activarea fosfodiesterazei 
care degradeazá AMP ciclic spre o forma inactivá. 

Un al treilea mecanism de actiune al insulinei este reprezen- 
tat de inducerea sintezei de enzime cu rol in utilizarea hidratilor 
de carbon si de reprimare a enzimelor cu rol in gliconeogeneză 
(vezi pag. 161). Acest efect este deosebit de evident. la nivelul 
ficatului in care, spre deosebire de tesuturile extrahepatice, pátrun- 
derea glucozei are loc cu usurintá chiar si in lipsa insulinei. In- 
ducerea de enzime necesare suntului hexozomonofosfatic (in spe- 
cial glucozo-6-fosfat dehidrogenază) si deci, stimularea procesului 
de utilizare a glucozei pe aceastá cale, explicá cresterea producerii 
de NADPH (vezi pag. 156). Prin aceasta se favorizeazá sinteza de 
acizi grasi care, in conditiile arátate mai sus, se esterificá formind 
trigliceride. De aceea hiperinsulinismul favorizeazá obezitatea (sto- 
carea de trigliceride in țesutul adipos) si hiperlipemia (exportul de 
trigliceride din ficat sub forma de lipoproteine prebeta). . 

. Rezumind mecanismele de acţiune ale insulinei se poate deci 
afirma cá acest hormon favorizează pătrunderea glucozei in celu- 
-Jele ţesuturilor extrahepatice, împiedică acumularea de AMP ciclic 
şi induce o serie de enzime cu rol în utilizarea hidratilor de car- 
bon, reprimind enzimele cu rol in gliconeogenezá. De notat cá 
unele celule cum ar fi celulele nervoase, hematiile, celulele renale 
si cele ale tractului gastrointestinal, pot utiliza glucoza si în lipsa 
insulinei (2, 8, 21, 23). 

Dozarea insulinei se poate baza în principiu pe oricare din 
efectele sale enumerate mai sus (vezi pag. 166). Efectul hipoglice- 
miant a fost de fapt utilizat pentru testarea preparatelor comer- 
'ciale de insulină, iar o unitate este definită ca fiind aceea canti- 
tate de hormon capabilă să reducă glicemia de la 120 mg la 
45 mg/100 ml, unui iepure de 2 kg, ținut la un post de 24 de ore. 

In clinică s-a încercat testarea insulinemiei pe baza efectului 
‘acestui hormon de a favoriza captarea glucozei de către diafrag- 
mul de şobolan sau de către țesutul grásos de şobolan in vitro. 
Metoda cea mai sensibilă si cea mai fidelă pare a fi la ora actuală 
cea radioimunologicá (26). Cu ajutorul acestei metode s-a stabilit 
că nivelul bazal al insulinemiei este de aproximativ 10—15 U/ml 
putînd creşte de 10—15 ori după o încărcare orală cu glucoză. 
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Fig. 3—10. Reprezentare: schematică a unci dozări 
radioimunologice de insulină, a) Se adaugă complexul 
Sephadex ($) conținînd anticorpi antiinsuliná (—) la 
amestecul conținînd soluţie de insulină marcată cu 
131 (6), in cantitate cunoscută, si proba de analizat 
(ser sau plasmă) confinind insulină necunoscută si 
bineînțeles nemarcată (O). b) Se incubează amestecul 
pe timp de cel puţin trei ore, Se realizează astfel o 
competiție între insulina radioactivă şi cea din proba 
de analizat pentru fixarea de anticorpi (anticorpii nu 
fac distincție între iusulina marcată $i nemarcată). 
c) Se centrifughează si se spală sedimentul, d) Se 
măsoară radioactivitatea in sediment, Acesta va fi 
cu atit mai mare cu cit cantitatea de insulină necu- 
noscutá din proba de analizat a fost mai mică. În 
figurá este reprezentat un caz N, in care se admite 
existența unci cantități normale de insulină în plas- 
mă, hormonul intrind astfel în competiţie cu insu- 
lina radioactivă pentru locurile disponibile pe com- 
plexul Sephadex anticorpi antiinsulină. În cazul D, 
insulina din proba de analizat este mai scăzută astiel 
încît insulina marcată neavind competitor se fixează 
aproape în întregime pe complexul Sephadex-anti- 
corpi, separat apoi in sediment. 


Intrucit dozarea ra- 


:dioimunologicá este o 


achiziție de mare im- 
portanță pentru-labora- 
torul clinic si a fost ex- 
tinsá si la alte dozàri 
hormonale (15, 25), re- 


„producem în fig. 3—10 


principiile unei astfel 


de dozări. 


Hormoni cu efect 
hiperglicemiant . 


Hormonul de cres- 
tere, secretat de hipo- 


fiza anterioará, are ac- 


tiune antagonista fata 
de insulină. Secretia 
acestui hormon este sti- 
mulata de hipoglicemie, 
iar efectul său este hi- 
perglicemiant. Mecanis- 
mul său de acţiune, 
constă în scăderea uti- 
lizării periferice a glu- 
cozei si in accentua- 
rea gliconeogenezei. De 
asemenea acest hormon 
produce o  mobilizare 
crescutá de AGL din 
țesutul adipos. S-ar pu- 
tea ca acest ultim efect 
să constituie atit facto- | 
rul care stimulează gli- 
coneogeneza (vezi pag. 


162), cît și mecanismul prin care hormonul scade utilizarea peri- 


ferică a glucozei. 


Scăderea permeabilitátii membranelor celulare 


fata de glucoză sub acţiunea hormonului de creștere este discuta- 


bilă, 
monstrat (8). 


iar efectul său în inducerea de enzime nu a putut fi de- 


Hormonii glicocorticoizi sint secretati în urma stimulului exer- 
citat de ACTH care, la rîndul său, se eliberează în condiţii de stress 
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si de hipoglicemie. Prin creșterea catabolismului proteic si prin 
inducerea de enzime cu rol in gliconeogeneza, glicocorticoizii fa- 
vorizează depunerea de glicogen in ficat si totodată creşterea gli- 
cemiei. Acest ultim efect este potentat de faptul ca glicocorticoizii 
scad utilizarea periferică a glucozei. Intrucit ACTH-ul si glico- 
corticoizii favorizează procesele de lipoliză in țesutul adipos, nu 
este exclus, ca cel puţin in parte, efectul hiperglicemiant să se 
datorească mobilizării crescute de AGL (8). 

Adrenalina secretatá de medulosuprarenală acţionează in pri- 
mul rînd prin activarea glicogenolizei în ficat, iar hipoglicemia 
constituie un stimul al excitării sistemului nervos simpatic si al 
descărcării consecutive de adrenalină. De notat că adrenalina pro- 
duce alături de glicogenoliză si o activare a lipolizei în țesutul 
adipos, ambele efecte fiind mediate de activarea sistemului adenil- 
ciclază — AMP ciclic (8, 23). 

Glucagonul este hormonul produs de celulele alfa ale insulelor 
lui Langerhans din pancreas. Secretia acestui hormon este stimu- 
lată de hipoglicemie, iar efectul său major este acela de a favoriza 
glicogenoliza in ficat printr-un mecanism similar cu al adrenalinei. 
Ori de cite ori cresc necesităţile de glucoză (inanitie, efort) rapor- 
tul insulină/glucagon scade la valori subunitare, pe cind în cursul 
infuziei cu glucoză raportul poate ajunge la 16. Hipersecretia ex- 
primată de glucagon în stări de stress (arsuri, infecţii, trauma- 
tisme) ar putea explica, cel puţin în parte, agravarea diabetului în 
astfel de situaţii (25). 


Rolul sistemului nervos 


Intervenţia sistemului nervos în reglarea glicemiei este evi- 
dentă, cunoscindu-se intervenţia mecanismelor nervoase in toate 
reacţiile de stress şi în controlul glandelor cu secreție internă. 
-Hiperglicemiile din cursul emoţiilor puternice sint dealtfel bine 
cunoscute, iar Claude Bernard a produs încă din secolul trecut 
reacţii hiperglicemice în urma stimulării planşeului ventriculului 
al IV-lea. Se mai ştie astăzi că prin efectele lor alfaadrenergice, 
catecolaminele inhibă celulele beta ale insulelor lui Langerhans, 
în timp ce prin efectele betaadrenergice se stimulează pancreasul 
endocrin. 

.. «S-a arătat recent cà un factor de natură peptidicá, extras din 
hipotalamus (4), este in măsură să inhibe secreția de hormon de 
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crestere si de glucagon. Acest factor denumit somatostatind este 
insá foarte labil si dispare rapid din circulatie astfel incit semni- 
ficatia sa fiziologică si mai ales ‘posibilitatea aplicárii sale in tera- 
pia diabetului este problematică. Se. discută de asemenea existenţa 
unui peptid produs tot în hipotalamus şi care ar avea un efect 
de stimulare a eliberării de hormon de creştere (18). 

În fig. 3—11 redăm schematic mecanismele prin care diversii 
hormoni participá la reglarea glicemiei. 
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Tig. 3—11. Reprezentare schematică a mecanismelor prin care diversii hormoni parti- 
cipă la reglarea glicemiei. Linia plină însoţită de semnul + înseamnă stimulare ; linia 
întreruptă asociată cu semnul — înseamnă înhibare. 


ANOMALIILE METABOLISMULUI HIDRATILOR DE CARBON 


| Determinarea de glucoză în sînge a fost între primele dozări 
biochimice aplicate în clinică si din acest motiv perturbările me- 
tabolismului hidratilor de carbon au fost abordate pornindu-se de 
la nivelul glicemiei. În cele ce urmează vom urmări deci ano- 
maliile metabolice care duc la hipo- sau hiperglicemie. 
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Hipoglicemiile 


Activitatea. sistemului nervos depinde in mare măsură de glu- 
coza din singe, intrucit celulele nervoase sint lipsite de rezerva 
de glicogen si nu utilizează alţi principi alimentari decit in con- 
ditii exceptionale. (Se admite astazi posibilitatea unui consum de 
corpi cetonici la nivelul sistemului nervos al organismelor adap- 
tate la o inanitie prelungitá). Din acest motiv hipoglicemia, si in 
special cea instalatá brusc, va produce semne de perturbare a ac- 
tivităţii nervoase asemănătoare in parte cu manifestările de hi- 
poxie. 

Hipoglicemia este definitá ca fiind o scádere a nivelului glu- 
cozei sanguine sub 40 mg/100 ml. În realitate, simptomele de hipo- 
glicemie pot apare si la concentraţii mai ridicate ale glucozei san- 
guine (50—60 mg/100 ml) atunci cind scüderea nivelului glicemiei 
s-a produs in mod bruse de la valori ridicate sau chiar normale. 
In schimb, în unele cazuri, atunci cind scăderea glicemiei se face 
progresiv, simptomele sint foarte atenuate chiar la valori sub 
40 mg/100 ml. 

Subiectii hipoglicemiei vor manifesta slabiciune, ameteala sau 
letargie, care poate progresa rapid spre starea de comá. Dacá nu 
se intervine terapeutic la timp, poate surveni moartea sau leziuni 
cerebrale permanente. Dacă scăderea glicemiei s-a produs rapid, 
se poate constata o perioadă de transpiratii reci, tahicardie şi 
agitaţie, datorită secreției de adrenalină. Evident, manifestările cli- 
nice ale hipoglicemiei vor fi mai grave dacă preexistă leziuni ce- 
rebrale sau o afecţiune cerebro-vasculară. 


Cauzele hipoglicemiei 


In scop didactic. si în funcţie de etiologia lor, hipoglicemiile 
pot fi impartite in urmatoarele grupe: a) hipoglicemie produsá de 
insulină: sau de preparate medicamentoase; b) hipoglicemie à jeun 
prin deficit antiinsular; c) hipoglicemie reactivá. Este evident cà 
diferitele cauze ale hipoglicemiei se pot asocia. O situatie particu- 
lard este reprezentată de insulinoame (tumori cu celule beta). Unele 
glicogenoze-(vezi pag. 190) evoluează cu perturbarea eliberárii de 
glucoză din ficat si deci cu hipoglicemie. 

Hipoglicemia produsa de insulină sau medicamente reprezintă 
cea mai frecventă formă întilnită in clinică si este in marea ma- 
joritate a cazurilor o consecință a unui supradozaj de insulină la 
un diabetic. Antidiabeticele orale de tipul sulfonilureei (tolbuta- 
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mid) pot provoca hipoglicemii exprimate, in special la virstnici. In 
unele cazuri s-au putut incrimina antihistaminicele. 

Hipoglicemia à jeun prin deficit antiinsular este conditionata 
de o insuficientá a mecanismelor de mobilizare a glucozei.din re- 
zerve sau de o deficientá a proceselor de 'gliconeogenezá. - Aceste 
deficiente ajung la manifestári de hipoglicemie doar atunci cind 
hidratii de carbon lipsesc din alimentaţie. O astfel de situaţie 
poate surveni în caz de insuficiență hipofizară sau insuficienfàá 
corticosuprarenală care evident se însoțesc si de alte tulburări. 
Desi ficatul are un rol central ca rezervor de glicogen: si ca sediu 
al proceselor de gliconeogeneză, hipoglicemia à jeun se constată 
doar in leziunile hepatice extrem de grave. 

Hipoglicemia reactivă apare ca un ráspuns la ingestia unei 
substante, iar atacurile de hipoglicemie pot fi-puse in legáturü cu 
alimentaţia sau chiar cu anumite alimente. 

Astfel, la unele persoane, simptomele minore de hipoglicemie 
apar la 2—4 ore după prinz sau după o încărcare cu glucoză. 
Hipoglicemia reactivă este frecventă la subiecţii cu rezectie gastri- 
că. Se bănuiește că la baza hipoglicemiei reactive stă o secreție 
excesivă dar trecătoare de insulină. Dereglarea mecanismelor in- 
testinale cu rol in controlul secreției. de insulină (vezi: pag. 164) 
ar putea să joace un rol important în această „sensibilitate la 
glucoză“. | 

 Hipoglicemia poate surveni la 2—10 ore după ingestia: unor 
cantităţi însemnate de alcool, mai ales dacă în acest interval de 
timp nu s-au administrat şi alimente. Hipoglicemia indusă de 
alcool pare a surveni mai frecvent la alcoolicii cronici cu malnu- 
trifie, desi a fost descrisă gi la persoane tinere și avind o bună 
stare de nutriţie. Mecanismul acestei hipoglicemii este incert, bă- 
nuindu-se că în cursul metabolizării alcoolului se produce o oprire 
a proceselor de gliconeogeneză. De notat insă că fenomenele de 
hipoglicemie pot fi reproduse cu dificultate în cazul infuziilor intra- 
venoase cu alcool, Aceasta sugerează cá un factor intestinal in- 
sulino-stimulant intervine: si în acest tip de hipoglicemie, care 
amplifică efectele intoxicației cu alcool. l 

. .Hipoglicemii destul de severe se pot constata in cazurile de 
așa-zisă „sensibilitate la' leucină“ in care se: produce o secreție 
anormal crescută de insulină după administrarea acestui amino- 
acid sau a alimentelor bogate în leucină (de exemplu caseina). 
Există o predispozitie ereditară pentru această anomalie care se 
constată mai ales la sugari, dar unii pacienţi adulţi cu adenom 
al insulelor lui Langerhans (insulinom) pot prezenta și ei o suscep- 
tibilitate crescută la leucină. 
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Insulinomul sau adenomul cu celule beta al pancreasului este 
o tumoare insulino-secretantă, avind de regulă un caracter benign. 
Ca si in alte adenoame ale glandelor endocrine, secreția de hor- 
mon nu este supusă în mod adecvat mecanismelor de reglare şi 
decurge anarhic. Fenomenele clinice sint vagi, adeseori cu modi- 
ficri de comportament si de personalitate ce duc pe unii pacienţi 
la servicii de psihiatrie. Crizele de hipoglicemie survin noaptea sau 
inainte de micul dejun. Diagnosticul de insulinom poate fi pus 
numai în cazul că s-a putut demonstra o hipoglicemie marcată à 
jeun., O, astfel de hipoglicemie asociată cu un nivel crescut al in- 
sulinemiei poate stabili diagnosticul. Tratamentul insulinomului este 
chirurgical. În cazuri dubioase se poate folosi provocarea secreției 
de insulină prin următoarele procedee: 

Testul de glucagon se bazează pe faptul-că administrarea aces- 
tui hormon (2 w2/kg corp) produce după 30—40 minute o creştere à glicemiei 
atit la normali cit si la bolnavii cu insulinom, urmată însă la aceştia din 
urmă de o hipoglicemie marcată (24). 

Testul cu tolbutamid. se bazează pe faptul că celulele beta ale 
adenomului insulelor lui Langerhans sint foarte sensibile la tolbutamid. Se 
injectează pacientului dimineata à jeun, 1 g tolbutamidă intravenos, şi se 
recoltează singe pentru determinări de glucoză la intervale de 15 
minute, timp de o oră gi apoi la intervale de 30 de minute, 
timp de inca două ore, La normali, glicemia scade dupá 30—45 minute cu 
25—509/, din valorile iniţiale, dar revine apoi la valorile bazale (sau cel 
putin la 70%, din aceste valori) dupá 2—3 ore. In caz de insulinom, scüderea 
poate fi mai accentuată şi, ceea ce este mai important, nu are tendința de 
revenire nici după trei ore de la administrarea tolbutamidei. Dozările de in- 
sulină măresc valoarea ambelor teste. De notat însă că testul cu tolbutamid 
nu este lipsit de riscuri, iar glucoza administrabilă intravenos trebuie să fie 
la îndemină. 


Glicogenozele sînt afecţiuni cu caracter genetic apărute încă 
din copilărie şi caracterizate prin perturbări ale proceselor enzima- 
tice de degradare a glicogenului si de eliberare a glucozei (vezi 
pag. 159 si 190). Foamea de glucoză a ţesuturilor duce la o mobili- 
zare crescută de acizi graşi liberi cu hiperlipemie si uneori ceto- 
nemie. Diagnosticul de certitudine se face demonstrind lipsa enzi- 
mei in biopsiile de ficat. Un semn util este lipsa hiperglicemiei 
dupa administrarea de glucagon. 

O cauză rară de hipoglicemie este intoleranfa ereditară la fruc- 
toză, apărind la 30—60 minute dupa ingerarea de sucuri de fructe 
sau de zahăr si manifestindu-se prin anxietate, greturi, vărsături 
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si dureri abdominale. Unele cazuri de galactozemie pot de aseme- 
nea evolua cu hipoglicemie. Asupra mecanismelor patogenice care 
produc aceste anomalii se va reveni la pag. 192, 194. 


Hipoglicemiile la copii 


Hipoglicemiile sint destul de frecvente la copii, mai ales în 
primele luni de viaţă si uneori pot produce leziuni cerebrale ire- 
versibile. În perioada neonatală, valori ale glicemiei de 40 mg/100 ml 
nu sint surprinzătoare. Unele stări convulsive, tremuráturi sau 
crize de apnee cu cianozá ale nou-nascutilor pot fi explicate prin 
hipoglicemie. Hipoglicemia nou-nascutilor survine mai ales la cei 
proveniţi din mame diabetice, intrucit in cursul sarcinii celulele 
beta ale pancreasului fetal, expuse la hiperglicemia singelui matern, 
se hipertrofiaza. 

Hipoglicemii se pot constata însă si la copiii hipotrofici si la 
prematuri, intrucit formarea depozitelor de glicogen hepatic se pro- 
duce in ultimele săptămîni de sarcină. _ 

Dacá hipoglicemia survine la sugari dupá introducerea zahá- 
rului si laptelui in alimentatie, intra fn discuţie .o intolerantá ere- 
ditará la fructozá, o galactozemie, o sensibilitate la leuciná sau o 
glicogenoza. 

Tratamentul hipoglicemiilor constă in administrarea de ur- 
genta a glucozei 509/; intravenos. 


Hiperglicemiile. Diabetul zaharat 


Hiperglicemiile reprezintà cresteri ale nivelului glucozei san- 
guine la valori peste 120 mg/100 ml si sint de regulà datorate unui 
deficit absolut sau relativ de insulina. 

Hiperglicemii trecátoare pot fi observate in legătură cu stări 
emoţionale sau în caz de stress chirurgical şi în unele stări de 
$oc, ca urmare a descărcărilor de catecolamine si de glicocorticoizi. 


Diabetul secundar 


Hiperglicemii de durată apărute în cadrul unor afecţiuni en- 
docrine cum ar fi sindromul Cushing (exces de glicocorticoizi) acro- 
megalia (exces de hormon de creștere), feocromocitomul (exces de 
catecolamine) sau tireotoxicoza severă sint destul de rare și sint 
cauzate de un deficit relativ de insulină. Este posibil ca în aceste 
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cazuri aparitia hiperglicemiei de durata sa fie cauzatá de un dia- 
bet esential latent preexistent, in care tulburárile de metabolism 
a glucidelor sint precipitate de excesul de hormoni  hiperglice- 
mianti. x 

Diabetul secundar cu deficit absolut de insulină este datorat 
unui proces destructiv al pancreasului, ca de exemplu in pancreati- 
tele acute sau cronice, hemocromatozá, carcinom pancreatic sau 
dupa pancreatectomie. De regulă acest tip de diabet se insoteste de 
insuficiență a pancreasului exocrin şi steatoree. Este interesant 
că în acest tip de diabet, necesităţile de insulină. sînt mai mici 
decît în cazul unui diabet esenţial, probabil datorită și faptului 
că distrugerile de ţesut pancreatic interesează nu numai celu- 
lele betainsulinosecretoare, dar și celulele alfa producătoare de 
glucagon. 

Cea mai frecventá cauzá de hiperglicemie este insá diabetul 
esential. 


Diabetul esenţial (primitiv sau idiopatic) 


Etiologia si patogeneza diabetului esenţial 


Diabetul esenţial constă într-o perturbare a metabolismului 
hidratilor de carbon care mai curind sau mai tirziu ajunge sá evo- 
lueze cu hiperglicemie de durată, in a cărei patogenezá intrá un 
deficit absolut sau relativ de insuliná (uneori doar o secretie intir- 
ziată sau inadecvată de insulină) si a cărei etiologie este încă ne- 
cunoscuta. 

Se recunoaste o incidentá familialá a diabetului esential, dar 
modul de transmitere al acestui defect de metabolism nu a fost 
încă elucidat. Observațiile clinice au diferențiat o formă de diabet 
la tineri, diabetul juvenil, care ajunge la forme severe cu acido- 
cetoză si comă, si un diabet al virstei adulte, cu o evoluţie mai 
uşoară şi însoţit adeseori de obezitate. Dozările de insulină au 
confirmat justetea acestei clasificări bazate pe observaţii clinice 
(2, 7, 21). S-a arătat astfel că în aproape toate cazurile de diabet 
juvenil, nivelul insulinei: circulante este foarte scăzut, iar celulele 
beta ale pancreasului endocrin nu răspund la o stimulare cu glu- 
coză. În unele forme:de debut ale diabetului juvenil si în diabetul 
vîrstei adulte, răspunsul pancreasului la încărcarea cu glucoză este 
intirziat, dar din cauza stimulului prelungit reprezentat de hiper- 
glicemie, celulele beta secretă în cele din urmă mai multă insulină 
decît un subiect nediabetic si normoponderal, pentru o aceeaşi în- 
cărcare cu glucoză (vezi fig. 3—9). Această constatare este valabilă 
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in special pentru diabeticii care prezintă si obezitate. Dacă rás- 
punsul insulinosecretor al acestor subiecţi este comparat însă cu 
cel al obezilor nediabetici se constată ca. pacienţii cu diabet pro- 
duc intotdeauna mai puţină insulină decit persoanele de aceeași 
virstă si de aceeași greutate. Se poate afirma deci că si în aceste 
forme ușoare de diabet producţia de insulină este inadecvată ne- 
cesităţilor organismului (1, 16). Dealtfel! cu timpul se ajunge și 
in. diabetul vîrstei adulte la o. scádere marcatá a insulinei, proba- 
bil datorită epuizării celulelor beta. Stimularea excesivă şi pre- 
lungită este cauza epuizării pancreasului: endocrin. Această epui- 
zare apare mai rapid si este mai evidentă în cazul diabetului ju- 
venil. Fram T 

Asa cum s-a arátat anterior (vezi pag. 163), complexitatea pro- 
cesului de secretie al insulinei implică posibilități de dereglare 
à acestui proces in diverse etape (sinteza, transformarea preinsu- 
linei in insulinà, stocarea sau eliberarea in circulatie). Lipsa secre- 
tiei initiale rapide de insulină stocată pare a fi caracteristicá pen- 
tru diabet. Dupa Cerasi (5), defectul iniţial al celulelor f ale pan- 
creasului unm diabetic ar consta dintr-o limitare a procesului de 
„recunoaştere“ a glucozei.si de declansare a eliberării de insu- 
linà. Diabetul ar fi deci un exemplu de perturbare a transmiterii 
informaţiei în celulă. 

S-a mai sugerat că alături de 0. secreție inadecvată de insulină 
ar mai interveni in patogenia diabetului si o rezistenţă crescută a 
ţesuturilor la acţiunea insulinei. În acest sens se considera cá un 
exces de AGL,: mobilizați din țesutul adipos, ar inhiba utilizarea 
glucozei la nivelul musculaturii. De asemenea sedentarismul face 
ca musculatura încărcată cu glicogen să. devină mai puţin receptivă 
fata de glucoza din circulaţie (15). - 

„S-au mai incriminat si diversi antagoniști hormonali sau ne- 
hormonali ai insulinei sau o eventualá inactivare a hormonului prin 
fixare pe proteinele sau lipoproteinele plasmatice sau pe eventualii 
anticorpi antiinsulinà. 

Nici una din ipotezele arătate mai sus nu a fost încă pe deplin 
verificată și unanim acceptată. Dealtfel nu este: exclusă existența 
și asocierea mai multor mecanisme patogenetice, diabetul fiind ast- 
fel condiţionat multifactorial. uw 5 

Alături de factorii genetici de multă vreme recunoscuţi, se 
acordă astăzi -o importanţă crescinda si factorilor de mediu. Deose- 
bit de interesantă este observaţia privind marea prevalenta a diabe- 
tului si a obezității la populaţiile de indieni din America de Nord 
care au adoptat de curind modul de viata al societátilor industriale, 
caracterizat prin sedentarism si o alimentatie mai bogată ín ca- 
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lorii. Această observaţie contrastează cu incidența extrem de scă- 
zută. a obezității si diabetului la indienii care au rămas in rezer- 
vatii, ocupindu-se cu vinătoarea, prestind efort fizic intens si ali- 
mentindu-se cu o dietă bogată in proteine dar săracă in hidrati 
de carbon. S-ar părea deci că trecerea bruscă a unei populaţii la 
condiţiile, de viata ale societăţilor dezvoltate face ci la o-serie de 
subiecti predispusi genetic să apară o incapacitate de adaptare la 
excesul caloric avînd drept consecinţă dezvoltarea obezității si dia- 
betului (13). 


Fiziopatologia diabetului zaharat 


Anomalii metabolice. În timp ce etiopatogenia diabetului zaha- 
rat esenţial și fiziopatologia stadiilor sale de debut sint incă pline 
de incertitudini, fiziopatologia anomaliilor metabolice care se pro- 
duc în stadiile avansate, cu deficit marcat de insulină, este în mare 
parte cunoscută. ' Dealtfel tulburările care survin în diabetul zaha- 
rat cu deficit de insulină si neinfluenţat. terapeutic sint asemáná- 
toare cu cele reproduse la animale: în cursul diabetului experimen- 
tal cu aloxan. Acest compus pirimidinic produce o lezare selectivă 
a celulelor beta ale pancreasului endocrin. 


În diabetul cu deficit marcat de insulină (in stadiul de epuizare 
a pancreasului endocrin), hiperglicemia este foarte exprimată, da- 
torindu-se în primul rind unei perturbări a pătrunderii glucozei 
din singe în musculatură si țesutul adipos. Deficitul de insulină 
mai duce si la o represie a enzimelor cheie cu rol in utilizarea 
£lucozei si in sinteza glicogenului. Totodatá are loc o inducere 
crescuta a enzimelor care catalizeazá procesele de gliconeogeneza 
(vezi fig. 3—11). Accentuarea gliconeogenezei contribuie si ea la 
hiperglicemie. Captarea aminoacizilor in țesuturile extrahepatice 
este de asemenea diminuata, iar nivelul acizilor aminati creste in 
singe. Acesti aminoacizi sint insá captati la nivelul ficatului si 
utilizaţi pentru gliconeogenezá. Ca urmare a degradării crescute de 
acizi aminati, crește producţia de uree. In strinsă legătură cu acest 
catabolism al acizilor aminati se observă o scădere a sintezelor pro- 
teice in toate țesuturile. 

Deficitul de ATP, NADPH şi alfa-glicerofosfat precum si per- 
turbarea formării de acetil-CoA din piruvat duce la o deprimare 
a sintezei de acizi grași si de lipide în țesutul adipos. În schimb. 
trigliceridele din depozitele țesutului adipos sint scindate, iar AGL 
si glicerolul cresc in sînge si totodată inhibă procesele de utilizare 
a glucozei la diferite nivele accentuind și mai mult hiperglicemia. 
Desi formarea de acetil-CoA din hidratii de carbon respectiv din 
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piruvat este incetinita, acetil-CoA se acumuleazá ca urmare a ne- 
utilizării sale în sinteza de acizi graşi si drept consecinţă a ac- 
centuării degradării lipidelor. La rîndul său excesul de acetil-CoA 
provenit din surse lipidice, stimulează procesele de gliconeogeneză 
(activarea piruvatcarboxilazei). | Tot excesul de AGL si de acetil- 
CoA duce si la formarea in exces a corpilor cetonici si a colester o- 
lului in ficat (vezi si cap. IV, pag. 210). 

Intrucit nu toti AGL mobilizati din tesutul qoid sint oxidati 
spre acetil-CoA la nivelul ficatului si intrucit acest organ bogat 
in glicerokinazá este capabil să producă alfa-glicerofostat și 
în absenţa proceselor de glicoliză, producerea de. trigliceride la 
nivelul ficatului este crescută în diabetul zaharat grav cu aci- 
doză, iar nivelul lipidelor serice ajunge adeseori la valori de peste 
2000 mg/100 ml. La această hiperlipemie contribuie si deficitul de 
îndepărtare a trigliceridelor din plasmă cauzat de o deprimare a 
activităţii lipoproteinlipazei (vezi pag. 221 şi 238). 

Reproducem în fig. 3—12 principalele anomalii ale proceselor 
metabolice ce apar în cursul diabetului grav. Aceste anomalii sînt 
ușor de pus în legătură cu deficitul de insulină avindu-se în ve- 
dere mecanismele de acţiune ale insulinei (vezi pag. 166 și fig. 
3—11). 

Consecinfe funcționale. PewaaNasnile cáilor metabolice arátate 
mai sus sint in măsură sa explice majoritatea simptomelor si tul- 
burárilor functionale care A în diabetul zaharat cu deficit mar- 
cat de insulină. 

Hiperglicemia este puţin nocivă prin ea însăși. Doar în cazurile 
cînd se ajunge la valori extrem de crescute (de ex. 1000 mg/100 ml), 
hiperglicemia poate fi o cauză de comă, realizînd așa-zisa comă hi- 
perosmolară. Se presupune că într-o astfel de situaţie, ca și în caz 
de hipernatremie severă, hiperosmolaritatea lichidului, extracelular 
produce o deshidratare a celulelor cerebrale. 

Atunci cînd nivelul glucozei sanguine depăşeşte 170—180 
mg/100 ml apare glicozuria. În prezenţa unei funcţii renale adec- 
vate, glucoza filtrată la nivelul glomerulilor se reabsoarbe la ni- 
velul tubilor renali, printr-un proces activ, similar cu cel respon- 
sabil de absorbţia monozaharidelor din intestin... Reamintim cu 
acest prilej cá celulele renale sint active si in lipsa insulinei. Acest 
proces de reabsorbtie este însă limitat, iar capacitatea de reab- 
sorbtie tubulará maximalá este de aproximativ 350 mg/minut. Cînd 
nivelul glicemiei creste peste 170—180 mg/100 ml, filtratul glo- 
merular va contine mai multá glucozá decit poate “fi reabsorbita, 
iar excesul se eliminá prin uriná. Se considera cá in astfel de si- 
tuatii glucoza sanguină a depăşit pragul renal. Acest prag, repre- 
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Fig 3-12 Reprezentare schematică a modificărilor cantitative suferite 

de diverse cát metabolice in cursul diabetului grav. ———» Intensitate 

„normală ; Anormal crescută, — — =» Diminuare certă, =  — = 

Probabil diminuată (utilizarea acetil-CoA in ciclul lui Krebs), i 
i Gliconeogeneză accelerată în ficat 


zentînd concentraţia minimă a glucozei sanguine la care apare 
glicozuria, nu depinde însă numai de funcţia tubulară, ci poate va- 
rià (invers proporțional) si cu viteza filtrárii glomerulare. O re- 
ducere a filtratului glomerular (insuficiență cardiacă, leziune re- 
nală sau deshidratare) permite ca o mai mare parte din glu- 
coza filtrată la nivel glomerular să fie reabsorbità si astfel pra- 
gul renal creşte. În astfel de situații glicozuria poate fi minimă 
in ciuda hiperglicemiei. Dacă glicozuria este însă severă, elimi- 
nările masive de glucoză pe cale urinară antrenează si o poliu- 
rie. La eliminárile masive de apă si electroliți pe cale urinară, 
contribuie si producția crescută de uree precum si hipercetonemia. 
În-plus, corpii cetonici, avînd un caracter acid, atacá rezerva de 
bicarbonati din singe, ducind la acidoză metabolică. Vársáturile 
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care apar in cursul acidocetozei agravează perturbările hidroelec- 
trolitice. Deperditia de apă produce senzaţia de sete si duce la 
polidipsie, iar acidoza produce o excitare a centrului respirator 
si o accentuare a respirației. Atunci: cînd corpii cetonici se acu- 
mulează în organism, acetona se poate elimina prin plámini, iar 
respiraţia are un miros de poame coapte. Mecanismele de pro- 
ducere a cetonemiei sint descrise amănunţit in cap. IV, pag. 210. 

Perturbarea sintezelor proteice este în măsură să explice slaba 
tendință la cicatrizare a plăgilor, iar faptul că glicoliza la nivelul 
leucocitelor. este dependentă de prezenţa insulinei constituie, cel 
puţin în parte, o explicaţie a predispozifiei la infecții. (1): 

Perturbarea sintezei de lipide si exagerarea lipolizei în țesutul 
adipos, asociată cu accentuarea degradărilor de proteine în muscu- 
latură, consecutivă accentuării procesului de gliconeogeneză, sînt 
in măsură să explice emacierea, care adeseori coexistă cu poli- 
fagia. | CER 

Se poate afirma deci cá suferinţele. celulare multiple apărute 
in diabetul grav.se datoresc lipsei de utilizare a glucozei, acumu- 
lárii de produsi de degradare din metabolismul lipidic, acidozei si 
tulburárilor hidroelectrolitice (2, 8, 9, 23). 

Asa cum s-a arátat de la inceput toate aceste anomalii meta- 
bolice si functionale sint o caracteristicá a diabetului grav cu de- 
ficit marcat de insuliná si netratat. Aceste. fenomene nu survin, 
cel putin multá vreme, in majoritatea cazurilor de diabet al virstei 
adulte si in special atunci cind diabeticul se aflá sub control me- 
dical. Astfel, la numeroşi diabetici care prezintă. si obezitate si 
la care nivelul bazal al insulinemiei nu este scázut, sintezele de 
lipide in tesutul adipos si in ficat pot fi chiar accelerate, iar ni- 
velul crescut al colinesterazei. serice (acil-colin-acilhidrolaza) de- 
notá o stimulare a sintezelor proteice la nivelul ficatului. 

Diversitatea formelor de manifestare a diabetului zaharat im- 
pune deci o clasificare utilă pentru scopurile clinice. . 


Cle aif teschà stadialá a diabetului zaharat 


Diabetologii (15) recomandă următoarea clasificare a diabetului 
zaharat: A]. jr Wi riw [^4 | 

1. Diabetic potențial (prediabetic) poate fi considerată o per- 
soană care prezintă un răspuns normal la testul de încărcare: cu 
glucoză, dar care prezintă antecedente heredocolaterale. de diabet 
sau in cazul femeilor, dacă au născut un copil cu supragreutate 
(4,5 kg sau peste). Ae HI 

.2.. Diabetul latent va fi atribuit persoanelor care prezintă un- 
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test normal de încărcare cu glucoză, dar la care acest test a fost 
anormal in conditii particulare de stress, ca de exemplu in gravi- 
ditate, în cursul unei infecţii sau după administrarea de cortizon. 
Un obez care a prezentat un test de încărcare cu glucoză anormal, dar 
care în urma slăbirii s-a normalizat, va fi considerat tot ca un dia- 
bet latent. — 
3. Diabetul asimptomatic (sau chimic) se caracterizează prin- 
tr-un test de toleranţă la glucoză de tip diabetic si prin lipsa mani- 
festărilor clinice de diabet. 

4. Diabetul simptomatic (clinic manifest) este, la rindul său, 
împărțit într-o formă uşoară si o formă severă. În diabetul ușor, 
de regulă diabet al vîrstei adulte, diagnosticul “se face adeseori 
intimplátor cu prilejul controlului glicemiei sau glicozuriei efec- 
tuat pentru o altă imbolnávire, iar simptomatologia este dată de 
cele mai multe ori de modificări vasculare. Anomaliile metabolis- 
mului hidratilor de ‘carbon sînt adeseori putin exprimate si eviden- 
fiabile numai. după încărcarea cu hidrati de carbon. Nivelul glice- 
miei à jeun este oscilant și poate fi găsit normal. Diabetul sever 
prezintă caracteristicile fiziopatologice si manifestările clinice de- 
scrise anterior (vezi pag. 177). i 


Diagnosticul diabetului zaharat 


Întrucît manifestările clinice ale diabetului zaharat sînt. ade- 
seori necaracteristice, diagnosticul acestei afecţiuni se face demon- 
strind, prin metode de laborator, existența unei tolerante scăzute 
la hidratii de carbon (6, 9, 15, 21). l 

1. Glicozuria. Depistarea glucozei în uriná:a constituit cea mai veche 
și desigur cea mai simplă metodă de diagnostic a diabetului. In cazul depista- 
rii unei substanţe reducătoare in urină (test Trommer pozitiv) se vor face 
examinári complimentare, determinindu-se glicemia. De notat cá reacţia 
Trommer sau reactiile echivalente. (Benedict sau Nylander) pot fi pozitive 
şi atunci cînd în urină se elimină galactozá, fructoză, lactoză, pentoze, gli- 
curonaţi şi acid homogentizinic (alcapton). O menţiune specială merită gli- 
curonațţii, întrucît o serie de medicamente si produșii de degradare ai aces- 
tora se eliminá prin urină sub formă de glicuronoconjugati. Diferentierea 
unei glicozurii de o melitorie (eliminare urinară de alte zaharide) se poate 
face prin testul specific cu glucozooxidază. Determinările de glicemie sint 
însă în măsură să evidentieze dacă reacţia pozitivă pentru zaharide în urină 
se datoreşte sau nu unei hiperglicemii. O glicozurie persistentă în prezența 
unei glicemii normale pledează pentru un diabet renal (glicozurie renală) 
cauzat de un deficit în procesul de reabsorbtie tubulară a glucozei. 
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O reacţie negativă pentru glucoză în urină nu exclude însă diabetul 
zaharat. Principalele cauze pentru rezultate fals negative sînt: a) Intervalul 
de timp în care s-a recoltat urina. Întrucit în majoritatea cazurilor de diabet 
al virstei adulte, nivelul glicemiei depășește pragul renal doar postprandial, 
urina. de dimineaţa poate da rezultate negative. Din acest motiv se re- 
comandă ca examinarea să se efectueze din urina recoltată la o oră după 
un prinz conținînd hidrati de carbon. b) Reducerea filtratului glomerular 
permite o reabsorbtie tubulará completă: a glucozei din ultrafiltrat chiar in 
cazul unor glicemii care depăşesc valori de 180 mg/100 ml. Această situaţie 
poate surveni mai ales la pacienţi în virstă avansată sau la cei eu leziuni re- 

nale taranii 
. Determinarea glicemiei à jeun oenstitune-r o metodá de rutiná. Valori 
—— 120 mg/100 ml sugerează un diabet, iar valori peste 130 mg/100 ml 
sint patognomonice. De notat însă cá nivelul glicemiei à jeun poate fi normal 
intr-un diabet usor. l 

3. Determinarea glicemiei la 2 ore după administrarea a 50: g glucoza 
(sau după un prinz continind hidrati de carbon). In condiţii normale, la 
două ore de la ingerarea glucozei, glicemia nu depăşeşte 120 mg/100 ml. 

4. Testul de tolerantá la glucozá (TTG) dupa incárcarea oralá se va 
efectua doar ín cazurile suspecte de diabet in care glicemia à jeun a fost 
normală. În efectuarea acestui test trebuie respectate unele condiţii cum 
ar fi: a) înainte cu 3—4 zile de efectuarea probei, subiectul va fi supus 
unui regim dietetic mixt, fără restricţii în hidrocarbonate, deoarece în cursul 
curei de slăbire se produce o mobilizare de AGL şi o activare tranzitorie 
a gluconeogenezei care reduc toleranța la glucoză; b) doza de glucoză re- 
comandată de diversii autori diferă (50 g, 100 g, sau 1 g/kg .greutate cor- 
porală). S-ar părea cá 50 g de glucoză, administrate pe cale oralá, sint su- 
ficiente, iar dozele mai mari pot provoca greață si oscilaţii în privinţa vite- 
zei de golire a stomacului, respectiv de absorbţie a glucozei; c) recoltările 
de singe se vor face înainte de administrarea glucozei și apoi din 30 in 
30 minute, timp de două ore sau 2!/ ore. Este bine ca din oră in oră să se 
recolteze şi urină; d) pe timpul recoltării testului, subiectul să fie cit mai 
relaxat fizic si emotional si să evite fumatul. 

La normali, valorile maxime ale glicemiei in s amd efectuarii TTG nu 
depăşesc 160 mg/100 ml, iar la două ore de la administrarea glucozei, gli- 
cemia va fi de regulá sub 110 mg/100 ml. 

La diabetici, caracteristica principală a TTG constă în faptul că după 
două ore de la administrarea glucozei, glicemia nu a revenit sub 120 mg/100 
ml. Curbele de TTG pot lua diverse aspecte pen care le prezentăm in fig. 
3—13. 

5. Testul de toleranță la glucoza administrată intravenos se efectuează 
în uñele cazuri spre a se exclude posibilitatea unei perturbări a proceselor 
de absorbție intestinală. Aceste teste au două inconveniente majore şi anu- 
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Fig. 3—13. Diferite aspecte ale curbelor realizate prin testul de toleranță la glucoză. 
Linia întreruptă reprezintă „pragul renal". A. Aspectul normal. B. Diabet ușor: glice- 
mia maximă nu depășește pragul renal, iar după 2 ore valorile nu au revenit sub 120 
mg95.' C. Diabet sever. D. Aspectul de „stocare intirziatá'' a glucozei, pisc înalt, dar 
revenire la valori normale sau chiar scăzute. Aspectul sugerează o întirziere a răspunsului 
insulinic sau o absorbție accelerată a glucozei gi se întilneşte după rezectia de stomac sau 
gastrojejunostomie, în afecțiuni hepatice grave si mai rar in tireotoxicoze. E. Curb’ pla- 
tá; survine mai ales în caz de malabsorbfie; se poate observa si in insuficiența supra- 
renală sau hipofizară. Poate fi însă intilnita și la subiecții aparent normali, Interpretarea 
unei astfel de curbe ca fiind expresia unui hiperinsulinism trebuie făcută cu multă 
rezervă. F, Diabet renal (glicozurie renală), Curbă cu aspect normal, dar apariția glico- 
"zuriei după încărcarea cu glucoză. 


me: a) răspunsul normal este mai puţin bine definit şi în consecință rezulta- 
tele sint mai greu de interpretat; b) administrarea intravenoasă ocoleşte me- 
canismul intestinal de reglare al secreției de insulină. 

O probă simplă constă în administrarea a 0,5 g glucozá/kg corp în 
soluţie 20%, timp de 20 minute, în perfuzie intravenoasă, recoltindu-se apoi 
singe pentru dozarea glicemiei la 30, 60, 90 şi 120 minute de la terminarea 
perfuziei. La normali, valorile maxime ale glicemiei nu trebuie să depă- 
seascá 180 mg/100 ml, la 30 de minute, si revin la normal -— 90 minute 
de la încetarea perfuziei. - 
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In cazul probei propuse de Conard (6), injectarea se face mai rapid 
(ac mai gros) in decurs de 3—5 minute, administrindu-se 0,33 g glucoza/ke 
corp din soluția de 50%. Recoltările se efectuează la 15 minute de la ter- 
minarea perfuziei si apoi din 10 in 10 minute, timp de 65 minute de la 
oprirea administrării de glucoză. Prin această metodă se urmărește apre- 
cierea coeficientului de utilizare al glucozei, respectiv viteza de pătrundere 
a glucozei în celule. În acest scop, într-un sistem de coordonate, se notează 
pe abscisă timpul de la oprirea perfuziei, iar pe ordonată valorile logaritmice 
ale glicemiei (vezi fig, 3—14). 

7. Testul de tolerantá la glucozá-cortizon (Fajans-Conn) se efectueazá 
doar in cazurile in care testul de încărcare cu glucoză prin metoda. obiş- 
nuită a fost negativ si in care se bănuiește totuși un diabet latent. Se 
procedează în același fel ca si în cazul testului clasic de încărcare cu glucoză, 
cu deosebirea cá se administrează cite 50 mg acetat de cortizon (sau 10 mg 
prednison) cu 8!/s ore si 2 ore înainte de ingestia glucozei. Rezultatele sint 
considerate ca normale atunci cind glicemia nu depășește 180 mg/100 ml 
după o oră, 140 mg/100 ml, după două ore, si 120 mg/100 ml, după trei ore 
de la administrarea glucozei pe cale orală. Nu toţi autorii sint de acord cu 
aceste limite, iar valoarea acestui test este destul de redusă. 


7. Testul cu tolbutamid a fost descris anterior în legătură cu diagnosticul 
insulinomului (vezi pag. 173). Pentru modificări de tip diabetic pledează un 
raspuns mai slab la tolbutamid al pancreasului endocrin, astfel incit, după 
30—45 minute de la administrarea i.v. a tolbutamidului, glicemia nu scade 
decit cu cel mult 23% din valorile iniţiale. Testul cu tolbutamid' este util 
mai ales pentru evaluarea „resturilor funcţionale“ ale pancreasului endocrin 
la pacienţii diabetici în vederea comutürii acestora de la tratamentul cu 
insulină la terapia cu hipoglicemiante orale. 


8. Dozările de insulină cu metode radioimunologice (vezi pag. 167 si 
fig. 3—9) constituie un. progres important in domeniul diabetologici. Valo- 
rile normale ale insulinemiei bazale (à jeun) sint de 10—20 U/ml; ele di- 
feră insă după varianta tehnicii de lucru folosită şi după intervalul de 
timp de la ultima ingestie de alimente, astfel incit Bjórntrop dă valori ale 
normalului sub 10 qU/ml, iar la tineri atleți, valori sub 5 uU/ml. Mai 
importanta decit cabin à jeun a insulinemiei este însă comportarea dina- 
mică a secreției de insulină în cursul încărcării cu glucoză, cînd diferențele 
între normal si patologic se accentuează. 

Aspectul curbei insulinemiei provocate, respectiv intensitatea si durata 
răspunsului insulinosecretor, variază în funcţie de calea de administrare 
* (orală sau intravenoasă) si de durata stimulării în cazul perfuziilor. Asa cum 
s-a mai arătat (vezi pag. 175.si fig. 3—9), diabetul juvenil se caracterizează 
printr-o lipsă a răspunsului insulinosecretor (si uneori chiar valori nule ale 
insulinemiei) iar diabetul virstei adulte printr-un ráspuns intirziat dar pre- 
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lungit. Amplificarea tardivă a răspunsului insulinosecretor ar fi o E 
tică a stărilor prediabetice si a diabetului chimic (17). 

Dozările de insulină au mai putut evidenția existenţa unei hiperitisuli- 
nemii bazale si a unui ráspuns insulinosecretor crescut la subiectii obezi si la 
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Fig. 3--14. Testul intravenos de toleranță la glucoză (după Conard). Panta de cădere 
a “glicemiei, respectiv unghiul format de această pantă cu orizontala constituie o 
măsură a vitezei de pătrundere în celule a glucozei. Tangenta de acest unghi (cateta opusă/ 


cateta alăturată în triunghiul dreptunghic ABC) reprezintă coeficientul uughiular de 
asimilare al glucozei (K). Aşa cum se vede din figură: 


loge glicemia, — log, glicemia, 
ta T ti 


atunci cînd glicemia, este jumătate din glicemia, relația devine ; 


tg a = K m 


loge2x glicemia, — log, glicemia, 


Ee IRT = sau 
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glicemia, 
log 2 x -— ——— 
d glicemia, 
ta TZ ti 
J . EG | J 0.693 
Intrucit logaritmul in. baza e (logaritmul natural) de 2 este 0,693, K = i TA 
0 
. , Hi . * . - 69.3 
Inmulfind cu 100 pentru a obține scăderea procentuală a glicemiei pe minut K = 1 E 
a ta 


De exemplu dacă glicemia scade de la valorile de 200 mg/100 ml, obținute la 15 minute 
de la terminarea perfuziei, la valori de 100 mg/100 ml, după 65 minute de la terminarea 


69.3 
m 1.98. 
65—15 
Valorile normale ale coeficientului K sint de 1.4 — 2. Valori peste 2 indică o toleranță 
crescută la glucoză, valori de 1.1— 1.29 sugerează un diabet latent iar valori sub 1.1 sint 
caracteristice pentru diabetul clinic. 


perfuziei, K = 


185 


cei cu hiperlipemie tip 1V (vezi cap. IV, pag. 246). Dealtfel hiperinsulinis- 
mul a fost incriminat ca un factor posibil in patogeneza aterosclerozei coro- 
nariene (20). 


Obezitatea şi diabetul zaharat 


Deşi mai bine de jumătate din caloriile ratiei alimentare sint furni- 
zate sub forma de hidrati de carbon, organismul nu este capabil si inmaga- 
zineze decit o cantitate limitată de energie sub această formă. Astfel, re- 
zervele de glicogen ale organismului reprezintă doar aproximativ 1400 calorii, 
în timp ce energia înmagazinată sub formă de lipide în țesutul adipos este 
în jur de 100.000 calorii. Obezitatea reprezintă o exagerare a procesului de 
înmagazinare a energiei sub formă de lipide in {esutul adipos si implică o 
transformare crescută a hidratilor de carbon în lipide, Supragreutatea este 
întotdeauna o consecinţă a unui aport caloric alimentar care depășește con- 
sumul de energie al organismului. În mod normal, ingestia de alimente 
este reglată după necesităţi, senzațiile de foame si satietate fiind sub contro- 
lul centrilor nervoși din hipotalamus. Lezarea centrilor saţietăţii, situaţi in 
regiunea medioventrală a hipotalamusului, provoacă polifagia şi obezitatea 
la şobolan, iar observaţiile clinice au relatat apariţia obezității după leziuni 
traumatice inflamatorii sau tumorale ale encefalului. Aceste mecanisme nu 
pot explica însă marea frecvenţă a obezității. Cercetările recente incrimi- 
nează în primul rînd sedentarismul si obiceiurile alimentare inadecvate 
noilor condiţii de viață ale omului modern (3, 9, 13, 15, 21). 


Numărul de celule din țesutul adipos este determinat de fac- 
tori genetici ca si de factori legati de nutriția din perioada intra- 
uterină și din primele perioade ale vieţii. În orice caz, după atin- 
gerea maturității, numărul de celule adipoase rămîne constant. 
Obezitatea cauzată doar de creșterea numărului de celule (obezitate 
hiperplazică pură) este rară. Majoritatea obezităţilor survenite la 
virsta adultă sînt obezitáti hipertrofice, cauzate de mărirea in vo- 
lum a celulelor adipoase care se încarcă cu o cantitate crescută 
: de trigliceride. Forma mixtă cauzată de o creștere a numărului de 
celule şi o hipertrofie a acestora este de asemenea frecventă. S-a 
arătat cá în obezitatea hipertrofică si mixtă, nivelul insulinemiei 
este de regulă crescut, iar trigliceridele serice depășesc adeseori 
valorile normale (3). Aceeaşi formă de obezitate hipertrofică se aso- 
ciază cel mai adeseori cu diabetul zaharat (9). Încercînd să stabi- 
lească o corelaţie între obezitatea hipertrofică, diabetul zaharat si 
hipertrigliceridemie, Bjórntrop (3) ajunge la următoarea concepţie 
privind inlántuirea mecanismelor patogenetice: 

Într-o primă etapă, supraalimentatia si sedentarismul favori- 
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zează acumularea de trigliceride in țesutul adipos, ducind la hiper- 
trofia celulelor grásoase. Bjórntrop consideră că încă din aceasta 
etapă există o rezistenţă periferică crescută la acţiunea insulinei 
şi că această rezistenţă la acţiunea hormonului ar avea loc în spe- 
cial la nivelul musculaturii, din cauza inactivitatii acesteia. Faptul 
că principalul consumator de glucoză, respectiv musculatura isi re- 
duce: consumul, duce la o întirziere a utilizării hidratilor de carbon 
din alimente. În consecinţă, crește secretia de insulină, iar celu- 
lele adipoase, scăldate de un lichid interstitial mai bogat în glucoză 
si în insulină, își cresc conţinutul de enzime glicolitice si sinteti- 
zează mai multi acizi grași si implicit mai multe trigliceride pe 
seama glucozei. Aceeaşi sinteză crescută de trigliceride pe seama 
hidratilor de carbon are loc și la nivelul ficatului, iar trigliceridele 
sintetizate în ficat sint secretate in plasmă şi apoi sint captate 
tot în țesutul adipos. Este posibil ca hipertrofia exagerată a ce- 
lulelor adipoase să limiteze cu timpul încorporarea glucozei și 
la acest nivel. În orice caz, rezistența periferică la acţiunea in- 
sulinei se accentuează, iar toleranța la glucoză scade în ciuda răs- 
punsului prelungit al pancreasului endocrin la încărcarea cu glu- 
coză. Această comportare este dealtfel caracteristică pentru diabetul 
chimic. 

Într-o etapă următoarea se ajunge la o insuficienţă parţială 
în secreția de insulină, datorită supraincărcării aparatului insular, 
iar toleranța la glucoză scade și mai mult fără a putea fi încă 
vorba de un diabet franc. Secretia de insulină încă superioară 
faţă de normoponderali, devine inadecvată necesităţilor, fiind însă 
suficientă pentru a asigura sinteza de trigliceride în țesutul adipos 
si în ficat. În această etapă survine creşterea trigliceridelor serice 
incorporate în lipoproteinele prebeta (vezi cap. IV, pag. 228). De 
notat că mobilizarea de AGL din țesutul adipos al obezilor este 
accelerată à jeun si că sinteza de trigliceride in ficat poate avea 
loc si pe seama acestor AGL mobilizați. Nu este exclus ca acti- 
vitatea lipoproteinlipazei care asigură pătrunderea trigliceridelor 
din plasmă în țesutul adipos să scadă cu timpul la astfel de pa- 
cienti, ceea ce contribuie desigur la accentuarea hipertrigliceride- 
miei (vezi cap-IV, pag. 221). 

Dacă disfunctia insulară se agravează se poate ajunge la dia- 
betul manifest, iar pacientul slăbeşte. Secvența acestor perioade 
poate fi complicată de intervenţia accidentelor trombotice cerebrale, 
coronariene sau mezenterice. 

O viziune mai optimistă a problemei apare din constatarea că 
efortul fizic (gimnastica medicală) aplicat din timp este în măsură 
să scadă rezistența periferică la acţiunea insulinei și tinde la nor- 
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malizarea insulinemiei. In consecinţă, efortul fizic, alături de. re- 
ducerea consumului de hidrati de carbon apare nu numai ca un 
mijloc de combatere al obezității, dar si ca o metodă de preve- 
nire, sau. măcar de întirziere a apariţiei diabetului. Reamintim 
însă că nu toate cazurile de diabet al virstei adulte sînt precedate 
de obezitate şi că este posibil ca şi alte mecanisme patogenetice să 
intervină în declanşarea insuficientei funcţionale a . pancreasului 
endocrin. mi T T X 

In orice caz, legătura dintre supranutritie, hiperinsulinism, 
ingrásare si cresterea secretiei hepatice de trigliceride a 'putut íi 
demonstratá experimental pe o specie de sobolan de desert (Psam- 
momys obesus) Aceste animale care in condiţii naturale sint ex- 
puse si adaptate la perioade îndelungate de fláminzire, dezvoltă 
apid un hiperinsulinism si o obezitate exprimată atunci cînd sint 
alimentate „ad libitum“ in laborator. Cu “timpul, animalele deve- 
nite obeze ajung să prezinte hiperglicemie şi glicozurie (19). 


Diabetul zaharat, hiperlipemia şi ateroscleroza 


Apariţia complicatiilor vasculare în evoluția diabetului za- 
harat este binecunoscută, iar „creşterea lipidelor serice în se- 
rul bolnavilor diabetici este o constatare de laborator frecventă. 
Pe de altă parte există numeroase cercetări care stabilesc o le- 
gătură între hiperlipemie si ateroscleroză (vezi cap. IV). Existenţa 
unor corelaţii patogenetice între diabetul zaharat si aterosclerozá 
apare astiel nu numai posibilă, dar chiar probabilă. Pentru des- 
cifrarea acestor corelaţii ar trebui precizat: a) care sînt meca- 
nismele de producere a hiperlipemiei în diabetul zaharat şi b) care 
sint mecanismele de producere a leziunilor vasculare în diabetul 
zaharat. | | 

a) Mecanismele de producere a hiperlipemiei în diabetul za- 
harat vor putea fi mai bine înţelese după consultarea cap. IV. 
Amintim aci doar faptul că aceste mecanisme pot diferi în funcție 
de stadiul diabetului (vezi pag. 238). m! | 

b) Mecanismele de producere a leziunilor vasculare in diabetul 
zaharat sint de asemenea variate. In numeroase cazuri de diabet 
al virstei adulte, evoluind cu hiperlipemie, leziunile afecteazá mai 
ales arterele mari si de calibru mijlociu si prezintá toate carac- 
terele anatomopatologice ale aterosclerozei. Faptul cá aceste le- 
ziuni pot apare in forme uşoare de diabet si că nu există o lega- 
tură. intre gravitatea diabetului si manifestările aterosclerozei, 
precum și faptul că hipertensiunea arterială se asociază adeseori, 
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sugereazá cà in astfel de cazuri aparitia leziunilor.vasculare nu este 
subordonatá perturbárilor in metabolismul hidratilor de carbon. 
Diabetul, ateroscleroza si hipertensiunea pot fi considerate ca per- 
turbári coordonate, apárind ca şi consecinţe diferite a unei dere- 
glări cu caracter general in mecanismele de reglare a procese- 
lor metabolice si vasomotorii (10, 11, 12). Se discuta si eventua- 
lul rol aterogen al ráspunsului insulinic prelungit din stadiile ini- 
tiale ale diabetului (20). 

. Aláturi de leziunile aterosclerotice ale vaselor mari si mijlo- 
cii, și adeseori independent de acestea, in cursul evoluţiei diabe- 
tului zaharat se pot dezvolta leziuni ale arteriolelor si chiar ale 
capilarelor, realizind microangiopatia diabetică. Aceasta e carac- 
terizată mai ales printr-o modificare a mucopolizaharidelor din 
structura vaselor mici. Spre deosebire de leziunile aterosclerotice, 
microangiopatia diabeticá survine doar in formele grave de dia- 
bet care au prezentat repetate decompensári- si acidocetozá, iar 
mecanismul de producere al leziunilor pare. a fi legat de o al- 
terare a metabolismului mucopolizaharidelor si  glicoproteinelor 
din substanta fundamentala a tesutului conjunctiv (7, 15). Mani- 
festárile micoangiopatiei se vádesc in special la nivelul vaselor re- 
tiniene si al vaselor renale unde realizează sindromul. Kimmelstiel- 
Wilson. 


Principii de terapie a diabetului zaharat 


Nu este in intenţia noastră de a prezenta scheme de tratament a dia- 
betului zaharat. Vom menţiona doar că acest tratament va trebui să fie 
strict individualizat si condus în funcţie de datele de laborator. 

O primă măsură va consta în depistarea cazurilor de diabet potenţial 
si diabet latent, care vor fi dispensarizate si cărora li se va recomanda 
practicarea rațională a sportului si evitarea încărcării alimentare cu hidrati 
de carbon, evitarea alcoolului si a fumatului. Profilaxia obezității constituie 
si o profilaxie a diabetului virstei adulte. 

În formele uşoare de diabet clinic depistate la timp, regimul dietetic, 
sărac in hidraţi de. carbon, și reducerea greutăţii sint de cele mai multe 
ori în măsură să amelioreze starea metabolismului hidrafiilor de carbon 
şi să prevină sau să intirzie apariţia fenomenelor de epuizare a pancreasu- 
lui endocrin, În aceste forme de diabet se pot utiliza medicamentele hipogli- 
cemiante orale. Din acest grup al antidiabeticelor orale fac parte preparatele 
de sulfoniluree (tolbutamid, clorpropamid), care au efecte reglatoare asupra 
secreției. de insulină, fiind însă active doar in cazurile in care pancrea- 
sul mai are rezerve funcţionale. Preparatele de tipul biguanidelor (phen- 
formin, silubin) sint active si în diabetul sever iar efectul lor pare a se 
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exercita asupra ţesuturilor” periferice, favorizind c 
nivel. j iur 
In formele grave de diabet este necesará administrarea diferitelor pre- 
parate de insulină, controlindu-se frecvent nivelul glicemiei si al glicozuriei. 
De notat cá administrările repetate de insulină pot provoca apariţia anti- 
corpilor antiinsuliná care uneori pot inactiva chiar si insulina produsă en- 
dogen. La acesti pacienti apare adeseori o rezistență marcată la efectul 
insulinei. În anumite ocazii, încă insuficient elucidate, insulina legată de 
anticorpi se poate elibera brusc, astfel încît la un pacient care a prezentat 
un episod de rezistenţă marcată la insulină şi care a fost tratat cu doze ma- 
sive de hormon, pot apare crize repetate de hipoglicemie. Hii 

Evident dozele de insulină vor fi mult crescute in cazurile de acidozá 
diabetica, În aceste situaţii, tratamentul hipoglicemiant va fi insotit de un 
tratament de corectie al acidozei metabolice, administrindu-se bicarbonat de 
sodiu. De notat că tratamentul acidozei diabetice, ducind la ameliorarea 
metabolismului hidratilor de carbon, poate produce o hipopotasemie severă, 
dată de pătrunderea bruscă a potasiului în celule împreună cu glucoza, fos- 
faţii si aminoacizii. ! ; i 

Este recomandabil ca în cursul terapici diabetului să se urmărească 
si o normalizare a nivelului lipidelor serice in scopul prevenirii complicatiilor 
vasculare. . i 


aptarea’ glucozei la acest 


Anomalii rare ale metabolismului hidratilor de 
earbon. Glicogenozele. Deficitul de metabolizare 
a fruetozei si galactozei 


Glicogenozele 


Acest grup de afectiuni cu caracter familial se caracterizeaza 
prin acumularea anormalá de glicogen in diverse tesuturi Si sint 
cauzate de un deficit genetic al enzimelor cu rol in degradarea gli- 
cogenului (vezi pag. 159) sau de anomalii ale unor enzime care 
intervin in sinteza glicogenului (producerea de glicogen anormal). 
In functie de mecanismul enzimatic deficitar si de organul in care 
acest deficit se manifestă cu predominantá, s-au izolat pînă in pre- 
zent opt tipuri de glicogenoze redate succint în tabelul 3—2. 

Glicogenozele hepatice (tip I, III, VI si VIII), în care există 
un deficit în procesul de glicogenoliză hepatică, au în comun parti- 
cularitatea de a evolua cu hipoglicemie. Caracteristică este lipsa 
hiperglicemiei după administrarea de glucagon sau adrenalină (vezi 
pag. 173). Foamea de glucoză a ţesuturilor duce la o mobilizare 
crescută de acizi grași liberi (AGL) din țesutul adipos cu hiperli- 
pemie și cetonemie. De notat că fenomenele de hipoglicemie sînt 
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TABEL 3—2 


Date privind mecanismul de producere si manifestările glicogenozelor. 


Tipul de glico- Defectul metabolic 


Particularităţi biochimice si manifes- 
tări clinice 


genoză 
Glicogenoză Deficit de glucozo-6-fos- 
tip I (boala | fatazá 
lui von | 
Gierke) 
Glicogenozá . | Deficit de maltază acidă 
tip II  (gli- (x-1-4-glucozidazá li- 
cogenozá ge- zozomală) 
neralizată, 
boala lui 
Pompe) 
Glicogenoze 
tip III mifiante (amilo-1-6 glu- 
(boala lui cozidază) 
Cori) 


Glicogenoza tip | Deficit al enzimei rami- 


IV (amilopecti- | fiante care intervine în 
noză boala lui | în sinteza glicogenului 
Andersen) » 

Glicogenozá Deficit de fosforilazá in 


tip V (boala 
lui Mac Ardle) . 


musculatură, Degrada- 
re normală a glicogenu- 
lui din ficat 


Glicogenozá Deficit de fosforilazá he- 
tip VI (boala patică şi leucocitară. In 
lui Hers) unele cazuri defectul 
metabolic e încă ne- 
precizat. | 
Glicogenoză Deficit de  fosfofructo- 
tip VII kinazá musculară şi 
eritrocitară cu pertur- 
barea transformării 
fructozo-6-fofatului în 
fructozo-1 — 6-difosfat. 
Glicogenozá Deficit de fosforilazoki- 
tip VIII nazi cu perturbarea 


activării fosforilazei in 


ficat si leucocite. 


Acumulare de glicogen in ficat si 
rinichi, hepatomegalie, hipoglicemie, 
creșterea AGL, hiperlipemie, ceto- 
nurie, hiperuricemie. 


Acumulare de glicogen în toate fesu- 
turile, hipotonie musculară fără atro- 
fie a musculaturii, cardiomegalie. De- 
ces prin insuficiență cardiorespira- 
torie în jurul virstei de 2 ani. 


Deficit al enzimei dera- | Acumulare de glicogen în ficat, muscula- 


tură si eritrocite, hepatomegalie care 
diminuă cu virsta, hipoglicemie şi ce- 
tonurie variabilă. Se descriu subtipuri. 


Prezența de glicogen cu structură 
anormală, ciroză cu hepatosplenome- 
galie si ascită ; deces înaintea vîrstei 
de 2 ani prin insuficiență hepatică. 


Acumulare de glicogen în musculatură. 
Crampe musculare si uneori mioglo- 
binurie după efort intens. Lipsa creg- 
terii acidului lactic în sînge după efort. 


Grup eterogen. Adeseori acumulare 
de glicogen in ficat, hepatomegalie 
uneori hipoglicemie şi cetoză. 


Acumularea de  fructozo-6-fosfat şi 
glucozo-6-fosfat care trece spre calea 
glicogenezei si ajunge astfel la 
tezaurizare de glicogen în muscula- 
tură. Crampe musculare şi uneori 
mioglobinurie după efort intens. 


Hepatomegalie prin acumulare de gli- 
cogen. Hipoglicemie uşoară. Apare 
doar la băieţi. 
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mai accentuat in glicogenoza de tip I (boala von Gierke), mai ales 
in primii ani ai vietii, si sint variabile in glicogenozele de tip III, 
VI si VIII. 

Glicogenozele de tip II, V si VII, in care defectul enzimatic 
este predominant in musculaturá, nu evolueazi cu hipoglicemie. 

In ceea ce priveste glicogenoza de tip IV este important de 
precizat cá deficitul enzimatic afectează procesul de sinteză al gli- 
cogenului si nu degradarea acestuia, iar prezența de glicogen anor- 
mal ramificat nu se însoțește întotdeauna de o acumulare a aces- 
tuia în ţesuturi. În consecinţă, încadrarea acestei anomalii între 
bolile de stocare a glicogenului nu este justificată. Ciroza hepatică 
ar putea reprezenta in acest caz o reacție fibroasă faţă de glicogenul 
anormal (21). rey 


Metabolismul normal si patologic al fructozei 


Fructoza, ingerată sub formă de sucuri de fructe sau.intrind in 
constituţia zaharozei, reprezintă 15—300/, din totalul ratiei de hi- 
drati de carbon. 

Sub acţiunea fructokinazei, prezentă în intestinul subțire. ri- 
nichi si ficat, fructoza se fosforilează. Cea mai mare parte a fruc- 
tozo-l-fosfatului care rezultă este scindat sub acţiunea fructozo- 
l-fosfataldolazei (aldolaza. B hepatică) in gliceraldehidă si dihi- 
droxiacetonfosfat. Aceste douá trioze se pot transforma apoi in gli- 
cerol si alfaglicerofosfat “sau se degradează pe calea glicoliticà 
Embden-Mayerhof. Existá indicii cá formarea de acizi grași” în fi- 
cat pe seama fructozei este mai rapidă decit în cazul glucozei, fapt 
care ar putea explica cel puţin in parte hipertrigliceridemia pro- 
dusă de o alimentaţie bogată în dulciuri (8, 14). 

Pe de altă parte dihidroxiacetonfosfatul si gliceraldehida (res- 
pectiv gliceraldehidfosfatul) se pot condensa sub acţiunea fruc- 
tozo-1-6-difosfataldolazei (aldolaza A) la nivelul ficatului du- 
cind la formarea de glucoză (vezi fig. 3—15). Transformarea fruc- 
tozei în glucoză are o deosebită importanţă întrucît țesuturile ex- 
trahepatice consumă în mod preferential glucoza. Dealtfel, fructoza 
nu trece prin bariera hematoencefalică astfel incit in vivo creie- 
rul nu.poate utiliza fructoza. În schimb, lichidul spermatic con- 
tine fructozá iar spermatozoizii se nutresc in special cu aceasta 
hexozà (14). 

Cele mai importante anomalii cu caracter genetic ale metabo- 
lismului fructozei sint cauzate de deficitul de fructokinază sau 
de fructozo-l-fosfataldolazá (aldolaza B). Deficitul de fructokinazà 
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Fig. 3—15. Metabolismul normal si patologie al fructozei si galactozei, Prescurtári : 
P — fruetozi; G — glucoză; GAL — galactozi; P — fosfat; Pi — fosfat anorganic ; 
UDP — uridindidinfosfat; DHA — dihidroxiacetonofosfat; GA — gliceraldehidă. În 
fructozuria esențială, defectul enzimatic apare la nivelul fructokinazei (1); in intoleranta 
ereditară la fructoză, deficitul enzimatic estela nivelul aldolazei B (2) gi produce in- 
hibitii secundare ale aldolazei A (3) ; fosfohexozoizomerazei (4) si fosforilazei (5) precum 
si a fructokinazei (1). În galactozemii, defectul enzimatic primar poate apare la nive- 
lul galactokinazei (6) sau la nivelul galactozo-1-fosfat uridiltransferazei (7), cu inhibitie 
secundară a galactokinazei (6). După Nikkilü și Huttunen (14) modificată. 


hepatică produce fructozurie esențială, o anomalie metabolică be- 
nigná, evoluind cu fructozemie si fructozurie dar neinsotita de 
manifestări clinice. In“ schimb, deficitul de fructozo-1-fosfatal- 
dolază (aldolaza B) cauzeazá intoleranfa ereditară la fructoză, in 
care, la scurt timp după ingerare de fructozá, apare o hipoglice- 
mie severă si vărsături însoțite bineînţeles de fructozemie si fruc- 
tozurie. Copii, prezentind acest defect metabolic, nutriti timp mai 
îndelungat cu fructoză (respectiv cu zahăr), ajung să prezinte ic- 
ter, hepatomegalie, albuminurie si aminoacidurie. Dezvoltarea este 
perturbată putindu-se ajunge la caşexie si deces. Toate fenome- 
nele cedează însă atunci cînd fructoza este scoasă din alimentație 
(14, 21). 

S-a încercat o explicare a simptomatologiei prin acumularea 
în celulele hepatice a fructozo-1-fosfatului. Concentraţiile ridicate 
ale “acestui ester par să inhibe fructokinaza (fenomen care explică 
fructozemia si fructozuria) cit si fosforilaza hepatică, fructozo-l, 6- 
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difosfataldolaza (aldolaza A) si fosfohexozoizomeraza care in- 
tervin in metabolismul glucozei (vezi fig. 3—15). Aceste inhibitii 
enzimatice secundare perturbá eliberarea de glucozá din ficat si 
explica crizele de hipoglicemie. De notat cá administrarea de galac- 
tozá previne crizele de hipoglicemie, intrucit galactoza se. poate 
transforma în glucoză ocolind blocajele enzimatice din intoleranta 
ereditară la fructoză, amintite mai sus (vezi fig. 3—15). 


Metabolismul normal si patologic al galactozei 


Principala sursă alimentară de galactoză este lactoza, un diza- 
harid din lapte. După hidroliza lactozei, galactoza se absoarbe 
(vezi pag. 150) fiind apoi fosforilată la nivelul celulelor hepatice 
sub acţiunea galactokinazei (8, 21). Galactozo-l-fosfatul care re- 
zultá reacţionează apoi cu nucleotidul activ, uridindifosfat-glucozà 
(UDP-glucoza) inlocuind glucoza care se elibereazá sub formá de 
glucozo-1l-fosfat si formînd UDP-galactozá (vezi fig. 3—15). Aceas- 
tă reacţie este catalizată de galactozo-1-fosfat uridiltransferaza. 

În continuare UDP-galactoza se transformă sub acţiunea epi- 
merazei în UDP-glucozá care trece. fie spre sinteza de glicogen 
fie cá elibereazá glucozo-1-fosfat (vezi fig. 3—15). Rezultatul fi- 
nal al acestei secvențe de reacţii este transformarea galactozei 
în glucoză (respectiv glicogen). Acest proces decurge cu o mare 
rapiditate şi poate fi folosit ca test funcţional hepatic si chiar 
ca o măsură a clearance-ului hepatic, respectiv a circulaţiei he- 
patice. 

Reacţiile amintite sînt reversibile astfel încît organismul are 
și posibilitatea de a sintetiza galactoza pe seama glucozei. Galactoza 
este necesară nu numai pentru lactatie (producerea de lactoză) dar 
si pentru sinteza glicoproteinelor. . 

Anomaliile cu caracter genetic ale metabolismului galactozei, 
realizind galactozemiile sint cauzate fie de un deficit de galacto- 
kinază sau de „un deficit de galactozo-l-fosfat uridiltransferază 
(21.0 ," 

In primul caz, lipsa de fosforilare a galactozei produce ga- 
lactozemie si galactozurie dupá ingestia de lapte. Galactoza neme- 
tabolizată pe calea ei firească se reduce la galactitol, un polialcool 
care produce leziuni ale cristalinului (cataractá). Cu exceptia aces- 
tei leziuni oculare, dezvoltarea fizica si intelectualá a subiectilor 


cu deficit de galactokinazá este normala. 


In cazul deficitului de galactozo-l-fosfat uridiltransferazá ma- 
nifestárile clinice sint mai grave. Aláturi de galactozemie si ga- 
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lactozurie (si respectiv cataractă), produse printr-o inhibitie secun- 
dara a galactokinazei, in aceasta situatie se produce si o acumu- 
lare intracelulară de galactozo-l-fosfat, care exercită efecte toxice 
asupra celulelor hepatice, renale si cerebrale. In consecintá, inea 
din primele săptămîni ale alimentaţiei lactate se constată icter 
si hepatomegalie, ajungindu-se chiar la ascitá. Icterul este accen- 
tuat si de fenomenele de hemolizá, care uneori sint destul de ac- 
centuate si pot realiza aspectul hematologic al unei eritroblastoze. 
Se constată totodată albuminurie si aminoacidurie generalizată, iar 
dezvoltarea fizică si intelectuală este perturbată in mod sever. 
Unele cazuri de galactozemie evolueazá cu crize de hipoglicemie. 
Singurul tratament constá in scoaterea galactozei din alimenta- 
tie. Un diagnostic precoce urmat de másuri dietetice adecvate per- 
mit o dezvoltare fizică si intelectuală normală a galactozemicilor. 
Pediatrul poate suspiciona o astfel de anomalie atunci cind constatá 
prezenta in uriná a unei substante reducátoare (Fehling sau Nylan- 
der pozitiv) care nu dă însă reacţia specifică cu glucozooxidază 
(Clinistix). Diagnosticul se bazează pe evidenţierea galactozemiei 
si galactozuriei şi in special pe demonstrarea defectului enzimatic. 
De notat cá atit in deficitul de galactokinazá cit si in cel de ga- 
lactozo-l-fosfat uridiltransferază, acest defect este prezent nu 
numai in hepatocit dar si in hematii, ceea ce faciliteazá mult diag- 
nosticul. 


Pentozuria esenţială si hiperoxaluria primară 


Aceste anomalii sint afecțiuni genetice foarte rare, produse 
de defecte enzimatice ale metabolismului pentozelor (calea oxi- 
dativă a acidului glicuronic) si respectiv in metabolismul acidului 
oxalic (producere în exces de oxalat). Pentozuria nu se însoţeşte de 
manifestări clinice în timp ce hiperoxaluria evoluează cu nefroli- 
tiază, nefrocalcinoză şi insuficienţă renală care duce la deces inain- 
tea vîrstei de 20 de ani. Pentru detalii recomandăm monografia lui 
Stanburry, Wyngaarden si Fredrickson (21). 
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INTREBÁRI DE CONTROL 


1. Stabiliti corespondenţa între enzimele de mai jos aclionind asupra glu- 
cozo-6-fosfatului si procesele metabolice pe care le iniţiază. 


A. Fosfoglucomutază I. Transformarea  glucozo-6-fosfa- 
l tului în glucozo-1-fosfat si ini- 
fierea formárii de glicogen 
B. Fosfohexozoizomerazá II. Oxidarea glucozo-0-fosfatului si 
inifierea suntului hexozomono- 
fosfatic (calea oxidativă directă) 
C. Glucozo-6-fosfat dehidrogenază III. Transformarea  glucozo-6-fosfa- 
tului în fructozo-6-fosfat și ini- 
fierea procesului de glicoliză pe 
| calea Embden-Meyerhof 
D. Glucozo-6-fosfataza IV. Desfacerea legáturii esterice a 
glucozo-6-fosfatului si eliberarea 
de glucozá ín spafiul extracelu- 
lar. 


2. Care din tesuturile de mai jos confine glucozo-6-fosfataza: 
A. Musculatura 
B. Tesutul adipos 
C. Ficatul 
D. Creierul 


3. Semnificatia fiziologica a suntului hexozomonofosfatic constă in: 


A. Furnizarea de NADPH--H* necesar pentru sinteza de acizi grasi, co- 
lesterol şi steroizi suprarenali; 

B. Furnizarea de pentoze pentru sinteza de acizi nucleici si nucleo- 
tizi; 

C. Ambele procese; 

D. Nici unul. 


4. Prin care din mecanismele insirate mai jos acţionează insulina: 


A. Creşterea permeabilităţii pentru glucoză a membranelor celulare în 
țesuturile extrahepatice; 
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B. inducerea de enzime cu rol in utilizarea glucozei; 

C. Reprimarea enzimelor cu rol in gliconeogeneza; 

D. Scăderea concentratiilor de AMP-ciclic in celulele din ficat şi tesu- 
tul adipos si limitatea consecutiva a glicogenolizei si lipolizei, 

E. Toate aceste mecanisme. 

F. Nici unul, 


Hipoglicemia severá si de duratà este periculoasă datorità: 

A. Leziunile permanente produse in celulele sistemului nervos a cáror 
nutriţie depinde de glucoza sanguină; 

B. Paralizia miocardului; 

C. Inactivitatea musculaturii diafragmului. 

Stabiliţi corespondenţa între grupele de enzime de mai jos şi hormonii 

care le induc: 


A. Glucokinaza, fosfofructokina- I. Hormonii glicocorticoizi a corti- 
za, piruvatkinază, glicogensin- cosuprarenalei. 
tetaza 

B. Transaminaze,  triptofanpiro- 11. Insulina 


lază, piruvatcarboxilază, fos- 
foenolpiruvatcarboxikinaza, 
glucozo-6-fosfataza. 
Excesul de acizi grasi liberi (AGL) proveniţi prin mobilizarea din țesutul 
adipos contribuie la hiperglicemie prin: 
A. Blocarea la nivel celular a proceselor de glicolizà 
B. Blocarea la nivel celular a sintezelor de lipide pe seama hidratilor 
de carbon. 
C. Stimularea indirectă a gliconeogenezei (activarea piruvatcarboxilazei) 
D. Toate aceste procese 
E. Nici unul 
Stabilili corespondenţa între starea patologică arătată mai jos şi meca- 
nismul prin care se ajunge la hipoglicemie: 
A. Insulinom I. Perturbarea eliberárii de gluco- 
ză din glicogenul hepatic dato- 
rită deficitului genetic de glu- 


) ; cozo-6-fosfatază 

B. Glicogenoză tip I (boala lui 1]. Secretia anarhică (necontrolată) 
von Gierke) de insulină 

C. insuficiență corticosuprare- III. Deficit in procesul de gliconeo- 
nalà geneză 

D. Hipoglicemie reactivă la pa- IV. Dereglare a mecanismului in- 
cienti cu rezectie gastrica sulino-secretor care duce la o 


secreție postalimentara excesiva 
dar trecátoare de insulina. 
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9. 


10. 


Stabiliţi corespondența între anomaliile metabolice de mai jos întilnite 
in diabetul zaharat cu deficit sever de insulină si citeva consecinţe fune- 
tionaie ale acestor anomalii metabolice: 


A. Producerea in exces de corpi I. Emaciere 
cetonici mE, 
B. Deficit de glicolizi la nive- II. Acidozá metabolicá si respiratie 
lul leucocitelor (al căror me- de tip Kussmaul 
tabolism este insulinodepen- 
dent) l ; 1 n 
C. Perturbarea sintezelor de li- . HI. Scăderea rezistenţei la infecţii 


pide si proteine 


Lipsa glucozei in urină în cazul unui’ diabet zaharat clinic manifest 

(simptomatic) se poate datora: | 

A. Faptului că examinarea s-a făcut în urina de dimineaţa, iar în cursul 
nopții glicemia bolnavului nu a depășit „pragul renal de 180: mg/100 ml 

B. Filtrat glomerular redus (deshidratarea; severă sau afecţiune renală 
glomerulară) ce permite retroresorbtia totală a glucozei din filtratul 
glomerular chiar si atunci cind glicemia depaseste pragul renal. 

C. Ambele explicatii sint posibile 


D. Nu există o explicaţie plauzibilă. 


11. 


12. 


Diabetul asimptomatic (sau chimic), se caract erizează prin: 


A. Creșterea corpilor cetonici si acidoză Taia sili a, 
B. Hiperglicemia à jeun si glicozurie moderată 

C Nivel bazal scăzut al insulinemiei 

D. Toate aceste manifestări 

E. Nici una 


Stabiliti filiatia probabilă a următoarelor secvente patogenice (Aranjati 
in ordinea cronologica aceste secvenţe): 


A. SOăerită rises și lipsa de consum a glicogenului muscular 


B. Cresterea compensatorie a secretiei de insuliná 
C. Pátrunderea mai dificilă a glucozei in musculatura inactivă. Creste- 


rea rezistentei fata de insuliná la nivelul musculaturii 

D. Hipertrofia celulelor adipoase. Obezitate hipertrofică 

E. Epuizarea celulelor „bela ale pancreasului endocrin. Diabet actes 
si slábire. P 

F. Deficit relativ de insulină. Scăderea tótef lei a față de hidratii de 
carbon. Curbe de tip diabetic la incárcarea cu glucoza (diabet asimpto- 
matic). 
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13. 


14. 


16. 


17. 


Hiperlipemia din diabetul zaharat cu deficit sever de insulină ş: acido- 
cetoză se datoreşte: 


A. Unei sinteze crescute „de novo“ de acizi grași pe seama glucozei. 

B. Unei mobilizări crescute de AGL din țesutul adipos urmată de o es- 
terificare a acestora sub formă de trigliceride la nivelul ficatului aso- 
ciată cu o deficiență a lipoproteinlipazei. 

C. Ambele procese 

D. Nici unul 


Microangiopatia diabetică (afectarea vaselor retiniene si sindrom Kim- 
melstiel-Wilson) apare mai des in: 


A. Obezitate insoţită de hipergliceridemie 
B. Formele uşoare de diabet 
C. Diabet sever cu repetate decompensări. 


. Diabetul uşor al adultului se caracterizează prin: 


A. Lipsa răspunsului insulinosecretor după stimularea cu glucoză 

B. Răspuns insulinosecretor întirziat dar mai prelungit 

C. Răspuns insulinosecretor mai amplu decit la persoanele nediabetice de 
aceeaşi virstă si greutate corporală 


Stabiliti corespondenţa între deficitul enzimatic şi boala metabolică cau- 
zată de respectivul deficit: 


A. Deficit de glucozo-6-fosfataza I. Fructozurie esentiala 
. hepatica : 

B. Deficit de fosforilazá în mus- II. Intolerantá ereditară la fructoză 
culaturá » 

C. Deficit de fructokinaza HI. Glicogenoză tip I (boala v. 

di Gierke) 

D. Deficit de fructozo-l-fosfat- : IV. Glicogenozá tip V (boala Mac 

aldolazà (aldolază B) ; Ardle) 


Stabiliti corespondenţa între deficitul enzimatic si manifestárile clinice gi 
biochimice consecutive acestui deficit: 


A. Deficit de galactokinază I. Galactozemie, galactozurie si le- 
ziuni ale cristalinului la subiecti 
cu dezvoltare fizicá gi inteiectua- 
lá normalá 

B. Deficit de galactozo-1-fosfat II. Galactozemie, galactozurie $i ca- 

uridiltransferazá taractă asociate cu leziuni hepa- 
tice şi perturbarea dezvoltării fi- 
zice şi intelectuale. 
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IV METABOLISMUL LIPIDELOR 


Concepţia metabolică asupra aterosclerozei a constituit in ul- 
timele decenii un stimul important pentru efectuarea de cercetări 
asupra metabolismului lipidic ducind la realizarea- unor mari pro- 
grese in acest domeniu. 

In organism, lipidele se gásesc sub forma de "s Di&elnie de con- 
stitutie, prezentă in toate celulele si mai ales la nivelul membra- 
nelor; b) grásime de depozit, in tesutul adipos si c) forma de trans- 
port a lipidelor, reprezentatá de lipidele plasmatice. 

Pentru patologia clinicá, problema esentialá o constituie legă- 
turile posibile între dereglarea transportului plasmatic al lipidelor 
şi dezvoltarea leziunilor aterosclerotice ale vaselor. În vederea în- 
telegerii acestei corelatii este necesară o prezentare succintă a prin- 
cipalelor lipide cu semnificație metabolică arătîndu-se proveniența 
lor precum si căile lor de sinteză si degradare. 


PRINCIPALELE LIPIDE CU SEMNIFICAȚIE METABOLICA 


„Lipidele constituie un grup eterogen de compuşi care conţin 
în structura lor acizi grași sau care pot forma esteri cu aceștia. Li- 
pidele au în comun proprietatea de a fi insolubile în apă, dizolvîn- 
- du-se in Relvenji ori anie cum ar fi eterul, cloroformul si benze- 

nul (23; 25). : 
“ Principalele forme de lipide cu semnificaţie metabolică bine 
definită şi prezente în plasmă sînt reprezentate schematic în 
fig. 4—1. 
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CH-(CH}, -COOH acid palmitic (acid gras saturat) 
CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),-COOH acid oleic (acid gras mono: - 
nesaturat) 


B a 0 | 
R-CH,-CH,-COOH sau R-C-OH Reprezentare schematică a 
unui acid gras 


H,C- OH 
HO-C-H glicerol 
H C- OH 
40 
o 6-07 CSR 
RECS 030.) Reprezentare schematică 


H,C-o- Cg a unui triglicerid 


0 
j P9707 C7R | 
R-C—0-CH 0 „CH ' Reprezentare 


d'a Di Bon a Nita cu! schematica 
H,C-I-0- b-O- CH," CHN'T- CH, ai TEE 


OH 3 molecule de 
fosforil- colina „lecitină 
MERE c P [] 

Colesterol Ester de colesterol 


Fig. 4—1. Reprezentare schematică!” a structurii principalelor lipide cu 
semnificație metabolică. 


Acizii graşi 


Acizii grași sint prezenţi fie sub forma de acizi graşi neesteri- 
ficati sau liberi (AGL) fie sub formă esterificată cu glicerolul in 
trigliceride si fosfolipide sau cu colesterolul formind esteri de co- 
lesterol. 

Acizii graşi sint de regulă compuşi liniari avind lanţuri de o 
lungime variabilă în funcție de numărul de atomi de carbon din 
molecula lor. Acizii grași pot fi saturati sau nesaturaţi, cind au 
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una sau mai multe duble legáturi intre atomii de carbon. Pentru 
fiecare dublá legáturá intre doi atomi de carbon invecinati acidul 
gras pierde doi atomi de hidrogen. Se pot distinge astfel: 


Acizi grași saturați, avînd formula generală C4H;4,,; COOH: acidul 
palmitic C,,H,,COOH si acidul stearic C\7H,;COOH : sînt cei mai 
raspindifi in diversele grăsimi animale. 

Acizi grași nesaturafi cu o dublă legătură. Formula generala 
O,H2n1COOH (de exemplu acidul oleic Ci,7H33COOH). 

Acizi grași nesaturafi cu două duble legături. Formula generală 
C,Ha,-3COOH (de exemplu acidul. linoleic C, H34,COOH). 

Acizi grași nesaturafi cu trei duble legături. Formula generală 
C,H2,sCOOH (de exemplu acidul linolenic C,,H;4,COOH). 

Acizi grași nesaturafi cu patru duble legături. Formula generală 


C.H; ;COOH (de exemplu acidul arachidonic Cs Hs COOH). 


Prostaglandinele, un grup de substanțe cu structură ciclică 
avînd proprietăţi biologice care se opun catecolaminelor, sint pro- 
venite din acidul arahidonic. Majoritatea acizilor grași pot fi sin- 
tetizaţi in organism pe seama hidratilor de carbon sau a proteinelor 
iar principalele organe care efectuează aceste transformări sînt 
ficatul si țesutul adipos. Biosinteza acizilor graşi porneşte de la 
acetatul activ (acetil-coenzima A) care poate rezulta atît din meta- 
bolismul glucidic cît și din cel proteic (vezi fig. 4—2). 

La nivelul mitocondriilor procesul de sinteză al acizilor grași 
se petrece prin reversul reacţiilor de. B-oxidare a acestora (vezi 
mai jos). În esenţă, prin condensarea. a două molecule de acetil- 
CoA se ajunge într-o primă etapă la un cetoacid (acetoacetil-CoA). 
Urmează apoi un proces de hidrogenare, cu formarea de B-hidroxi- 
butiril-CoA, eliminarea unei molecule de apă, iar acidul gras ne- 
saturat, care rezultă, este supus unei noi hidrogenări. Recent s-a 
arătat că sinteza extramitocondrială a acizilor grași avind loc în. 
special la nivelul microzomilor implică, într-o primă etapă, fixarea 
de CO, la acetatul activ sub acțiunea unei enzime denumite ace- 
„til-CoA-carboxilază. Se formează astfel malonil-CoA. În continuare, 
radicalii malonil si acetil se desprind de pe coenzima A şi se 
fixează pe grupările SH ale unui sistem multienzimatic complex. 
Sub acţiunea acestui sistem are loc condensarea malonilului cu 
acetatul. și prin eliminarea de CO, rezultă acetoacetatul. Prin re- 
ducerea acestuia se va forma butirat, un acid gras cu patru atomi 
de carbon. Adaosul de noi radicali acetat duce la lungirea progre- 
sivă a acidului gras. Procesele de hidrogenare din cursul biosinte- 
zei acizilor grași implică prezența unor donatori de hidrogen care 
în acest caz sînt reprezentaţi prin NADH şi mai ales NADPH. 
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Ultima coenzima redusá rezulta din calea oxidativá directá a hexozo- 
monofosfatului (vezi pag. 156). Unii acizi graşi cum ar. fi acidul 
linolenic si acidul arahidonic nu pot fi sintetizati in organism $i 
provin doar din surse exogene. Importanta acestor aga-zigi „acizi 
graşi: esentiali* pare să fi fost exageratá, intrucit cel putin la om 
nu s-a constatat existenţa unor manifestări de carenta in lipsa 
acestor acizi graşi. | 

Oxidarea acizilor grași constituie o importantă sursă de ener- 
gie. Majoritatea ţesuturilor (ficat, rinichi, miocard, musculatură, 
plamini, testicule) sint capabile să utilizeze acizii grași cu lant 
lung de atomi de carbon care se degradeazá prin procesul de f.-oxi- 
datie. Acest proces recunoaste urmátoarele etape: a) o activare a 
acidului gras care, sub influenta unei enzime tiokinaza si in prezenta 
de ATP, se combiná cu coenzima A formînd un „acid gras activat” 
sau acil-CoA; b) Acidul gras activat suferă o dehidrogenare sub 
acţiunea unei acil-CoA-dehidrogenaze; c) acidul gras activat şi 
nesaturat între carbonii a si B care rezultă astfel, este supus unui 
proces de hidratare, prin care, sub acţiunea enoilhidrazei apa se 
fixează la dubla legătură; d) acidul: gras D-hidroxilat şi cuplat in 
'ontinuare cu coenzima A (B-hidroxiacil-CoA) suferá o nouá de- 
hidrogenare sub actiunea enzimei 6-hidroxiacil-CoA-dehidrogenaza, 
iar produsul care rezulta este un B-cetoacid cuplat cu coenzima A; 
e) În cele din urmă, acest B-cetoacil-CoA este scindat în poziţia p 
de către enzima tiolază şi astfel acidul gras pierde doi atomi de 
carbon sub formă de acetil-CoA (CH,-COO-S-CoA). Acetil-CoA 
intră apoi în ciclul lui Krebs, oxidindu-se pind la CO, si H,O, iar 
restul de acid gras rámas este oxidat din nou în poziţia D pînă la 
degradarea lui completa in unităţi formate din cite doi atomi de 
carbon (acetil-CoA). Procesele de dehidrogenare ale acizilor grasi 
implicá prezenta unor acceptori de hidrogen si care sint o flavo- 
proteiná in prima etapá si NAD in dehidrogenarea ulterioará. 


Trigliceridele 


Trigliceridele sau grásimile neutre sint esteri ai glicerolului 
cu trei diversi acizi grasi. Peste 959/, din lipidele țesutului adipos 
sint trigliceride. Gliceridele partiale, respectiv mono sau diglice- 
ridele: contin glicerol esterificat doar cu una sau douá molecule 
de acizi grasi si reprezinta probabil etape intermediare in procesul 
de sintezá sau degradare a trigliceridelor. Principalul rol fiziologic 
al trigliceridelor este acela de a stoca energia si de a elibera la 
nevoie acizi grasi pentru procesele de oxidatie din tesuturi. Prin- 
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cipalele organe producătoare: de trigliceride sint tesutul adipos; si 
ficatul, iar intre acizii grasi liberi Si trigliceride existá un transfer 
permanent (vezi transportul plasmatic al lipidelor si fig. 4— 7). 
Pentru sinteza trigliceridelor este nevoie de o activare preala- 
bilă a componentelor, respectiv a glicerolului şi a acizilor graşi. 
Forma activă a glicerolului este reprezentată de alfaglicerofosfat, 
care, la nivelul ficatului, rinichilor, glandei mamare si a intesti- 
nului poate fi format din glicerol sub actiunea glicerokinazei. In 
tesutul adipos, glicerokinaza lipseste, iar glicerofosfatul este pro- 
dus din glucozá prin procesul de glicoliza. De aici rezulta cá lipo- 
geneza in țesutul adipos este dependentă de o bună utilizare a 
glucozei la acest nivel. . Acizii graşi sint la rîndul lor activati, in 
prezența ATP şi; a coenzimei A, sub acţiunea enzimei tiokinază 
formînd acil-CoA. Prin combinarea glicerolului activat (a-glicero- 
fosfat) cu două molecule de acil-CoA se produce. într-o primă 
etapa un diglicerid-fosfat (acid fosfatidic) eliberindu-se două mo- 
lecule .de .coenzimá A. Prin pierderea radicalului fosfat și prin 
esterificarea digliceridului cu o altă moleculă de acid: gras activat 
se ajunge la -un triglicerid (23, 30). Utilizarea trigliceridelor în 
scopuri energetice poate avea loc numai după o prealabilă hidro- 
liză a lor prin care se pun în libertate acizii graşi si glicerol (vezi 
mobilizarea lipidelor pag. 224). " i 


„. Fosfolipidele 


Aceste lipide complexe conţin în structura lor acid fosforic 
alături de acizi graşi şi de un alcool care în majoritatea cazurilor 
este reprezentat de glicerol. Unele fosfolipide mai conţin şi o bază 
azotată si anume colina în cazul lecitinelor si etanolamina în cazul 
cefalinelor (23, 25). + ptc gn ae: 

. Principalele fosfolipide din organism sint: 1) lecitinele (fos- 
fatidileoline) a cáror structurá este reprezentata in fig. 4—1; 2) ce- 
falina (fosfatidiletanolamina) conținînd etanolamina in locul coli- 
nei; 3) acidul fosfatidic lipsit de baza azotatá; 4) fosfatidilserina, 
continind serina (un acid aminat hidroxilat) in locul bazei azotate; 
9) fosfatidilinositol, conținînd inositolul (un polialcool ciclic) in lo- 
cul bazei azotate; 6) sfingomielinele, care prin hidroliză eliberează 
un acid gras, acid fosforic, colină si sfingozina (un alcool complex 
aminat). . p» 

Principalul rol fiziologic al fosfolipidelor este participarea la 
alcătuirea membranelor biologice. Ele participă însă si la solubili- 
zarea colesterolului în bilă și la menţinerea suspensiilor de lipide 
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din plasmá, respectiv la formarea chilomicronilor si a lipoproteine- 
lor. La nivelul plüminilor, dipalmitoillecitina reprezintá un con- 
stituent esential al surfactantului pulmonar (un compus tensio- 
activ) care contribuie la efectuarea în bune condiţii a schimburilor 
gazoase, scázind tensiunea superficială la nivelul alveolelor. 

Biosinteza fosfolipidelor, de exemplu 4a lecitinelor, decurge 
într-un! mod similar cu a trigliceridelor, cu deosebirea că diglice- 
ridul se esterifică cu gruparea fosforilcolină (vezi fig. 4—1). Gru- 
parea fosforilcolină provine din activarea enzimatică a colinei. 
La rîndul său colina este produsă prin trimetilarea etanolaminei, 
radicalii metil fiind furnizaţi de metionină (23). 


Colesterolul 


Structura colesterolului (3-hidroxi 5, 6 colesten) este repre- 
zentată schematic în fig. 4—1. Aproximativ 70—75% din coleste- 
rolul plasmatic se găseşte sub formă de esteri cu diverşi acizi 
graşi, pe cînd în ţesuturi predomină colesterolul liber sau neeste- 
rificat. Binecunoscuta asociere între hipercolesterolemie şi ate- 
rosclerozá ar putea crea impresia cá această substantá este un 
produs nociv, de care organismul s-ar putea lipsi. In realitate, co- 
lesterolul este un element structural esenţial al membranelor ce- 
lulare si al diverselor organite celulare. In plus, colesterolul este 
un precursor obligatoriu al acizilor biliari si al hormonilor steroizi 
(sexuali si suprarenali) Organismul uman conţine aproximativ 2 g 
colesterol/kg greutate corporală şi o bună parte din această can- 
titate se află în echilibru cu colesterolul plasmatic. Studii ale 
„balanței colesterolului“ bazate pe eliminarea fecală de steroizi 
au arătat că aproximativ 1—2 g din acest colesterol este zilnic 
reînnoit (23b, 25). 

Cea mai mare parte a colesterolului provine din sinteza endo- 
genă (aproximativ 1 g zilnic), în timp ce colesterolul ingerat cu 
alimentele nu depăşeşte 0,6 g zilnic, in cazul unei diete obişnuite. 
Alimentele cele mai bogate în colesterol sint cele de origine ani- 
mală și în special: creierul (3000 mg colesterol/100 g aliment), găl- 
benusul de ou (1700 mg/100 g), rinichii (350 mg/100 g), ficatul 
(250 mg/100 g) untul (300 mg/100 g) si grăsimea de porc 
(100 mg/100 g). 

Deşi sinteza endogenă de colesterol este mai importantă decit 
aportul alimentar, există observaţii experimentale si epidemiolo- 
gice după care o alimentatie bogatá in colesterol si in lipide satu- 
rate poate duce la cresterea colesterolemiei. . 
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Fig. 4— 2. Cüile metabolice ale acetatului activ (acetil-CoA). Se ob- 
servă rolul important al acetil-CoA care poate proveni din metabolis- 
mul glucidic, protidic sau lipidic. Pornindu-se de la acetil-CoA se. 
„poate ajunge la acizi grași, colesterol sau corpi cetonici. 


Biosinteza colesterolului poate avea loc în ficat, corticosupra- 
renală, piele, intestin, testicul: si aortă. Această sinteză pornește 
tot de la acetil-coenzima A, „care, așa cum reiese din fig. 4—2, 
poate rezulta din. metabolismul proteinelor, al glucidelor sau al 
lipidelor. Într-o primă etapă, două molecule de acetil-CoA se con- 
densează, sub acţiunea unei tiolaze, spre a forma aceto-acetil-co- 
enzima A. Prin combinarea cu o altă moleculă de acetil-CoA se - 
formează un compus cu şase atomi de C, si anume betahidroxi- 
metilglutaril-CoA. Acest produs suferă un proces de dehidroge- 
nare, sub acţiunea hidroximetilglutaril-CoA reductazei, si se trans- 
forma in acid mevalonic. În continuare mevalonatul se fosforileaza | 
și pierde un atom de carbon prin decarboxilare. Prin condensarea 
a sase molecule din acest compus cu cinci atomi de C (unitati 
isoprenoide) rezultá un produs liniar cu 30 de atomi de carbon 
numit Scualen. Prin inchiderea la mai multe nivele a lantului de 
atomi de carbon se formeazá cele patru inele caracteristice ste- 
roizilor. Primul compus cu astfel de structurá (ciclopentanoper- 
hidrofenantrenicá) este lanosterol, care, trecînd prin cíteva etape 
intermediare (zimosterol si desmosterol), ajunge la colesterol. 

Colesterolul produs in ficat este inglobat si vehiculat in lipo- 
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proteine (vezi pag. 215). Eliminarea colesterolului din organism 
are loc pe douá cái principale si anume: transformarea in acizi 
biliari si excretia de steroli neutri in fecale. O parte din coleste- 
rolul si acizii biliari eliminati cu bila sint reabsorbiti in circulatia 
portalá, preluati apoi de ficat si excretati din nou. Acest proces 
constituie circuitul enterohepatic. 

O altă cale de eliminare a colesterolului este transformarea 
acestui compus in hormoni steroizi (sexuali sau suprarenali) a 
căror produși de degradare se elimina apoi prin urină. Preluarea 
colesterolului din membranele celulare de către lipoproteine și 
transportul plasmatic al colesterolului vor putea fi mai bine în- 
telese după prezentarea mecanismului de esterificare a colestero- 
]ului. 


Reglarea la nivel celular a proceselor de sinteza $i degra- 
dare a lipidelor 


Oxidarea, respectiv sinteza de acizi graşi, poate fi reglată la nivel 
celular, independent de intervenţia mecanismelor neuroumorale de reglare 
(23). Creşterea utilizării glucozei la nivel celular se însoțește de o producţie 
crescută de acid piruvic şi de acetil-coenzima A, care constituie elementul 
de bază pentru sinteza de acizi grași. Tot din metabolismul glucozei și 
anume din suntul hexozomonofosfatului rezultă NADPH, care va fi utilizat 
ca donator de hidrogen necesar sintezei de acizi grași. Enzima cheie (rate- 
limiting), de care depinde viteza de sinteză a acizilor graşi este acetil-CoA 
carboxilaza, care fixează CO, la acetil-CoA formînd malonil-CoA. Această 
enzimă este inhibată de prezenţa acizilor grași cu lanţ lung de atomi de 
carbon cuplati cu coenzima A (acil-CoA). Aceeași enzimă este activată de 
citratul rezultat din ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul lui Krebs) iar for- 
marea de citrat, catalizată de către citratsintetază, este inhibată de excesul 
de acizi graşi. Aşadar, acumularea de acizi graşi în celule constituie o frină 
pentru sinteza de alti acizi graşi si explică reducerea lipogenezei in inaniție, 
regim bogat în grăsimi sau diabet zaharat consumptiv. 

Pe de altă parte, oxidarea acizilor grași este favorizată de carnitină 
(B-hidroxi-gammatrimetilamoniubutirat). Carnitina facilitează pătrunderea 
acizilor grași prin membrana mitocondrială și permite accesul acestora la 
sistemul de enzime al B-oxidării. 

Controlul sintezei de colesterol se exercită de asemenea la nivel celular. 
Enzima cheie (rate-limiting), de care depinde viteza de sinteză a colestero- 
lului este hidroximetilglutaril-coenzima A reductaza (HMG-CoA  reduct.). 
S-a arătat că activitatea acestei enzime este scăzută la animalele nealimen- 
tate sau după administrarea alimentară de colesterol. Prin aceasta, acu- 
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Trigliceride s! fosfolipide 
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Fig. 4—3. Reprezentare schematic’ a mecanismelor de reglare la nivel celular a procc- 

selor de sintezá gi degradare a lipidelor in functie de utilizarea glucozei. Linia intre- 

ruptă reprezintă efect inhibitor. Deficitul de «-glicerofosfat intervine mai ales la nivelul 

țesutului adipos, În ficat, glicerokinaza poate forma «-glicerofosfatul din glicerol chiar 

în caz de perturbare a glicolizei. Aşa se face că si în cazul unui diabet cu deficit grav 
de insuliuă si slăbire, producerea de trigliceride in ficat poate fi crescută, 


mularea de colesterol inhibă sinteza acestuia printr-un mecanism de feed- 
back negativ. Un: efect deprimant asupra sintezei de colesterol îl exercită 
şi acizii biliari produși din colesterol (23, 25). 

Este posibil ca activitatea HMG-CoA reductazei să fie însă stimulată 
de o acumulare de grupări acetat activ (acetil-CoA), ceea ce ar putea ex- 
plica creșterea producţiei de colesterol în aportul crescut de grăsimi şi în 
cursul diabetului zaharat, cînd survine adeseori: concomitent cu cetonemia. 


Formarea de corpi cetonici. Acidocetoza 


Creşterea oxidării de acizi graşi se însoţeşte de formarea de 
cantități sporite de acid acetoacetic si f-hidroxibutiric, iar prin 
decarboxilarea acidului acetoacetic rezultă acetona. Aceste trei 
substanţe poartă denumirea colectivă de corpi cetonici. 

Formarea de corpi cetonici are loc în urma beta-oxidării aci- 
zilor grași la nivelul sistemelor enzimatice intramitocondriale din 
ficat. Acidul acetoacetic desfăcut din legătura sa cu coenzima A 
în ficat, nu mai poate fi retransformat în acetoacetil-CoA și trece 
în circulaţie. Tesuturile periferice extrahepatice pot însă prelua 
corpii cetonici din sînge, graţie unei enzime care transferă radicalul 
CoA de la nivelul acidului succinic la nivelul acidului acetoacetic. 
În acest fel, în anumite limite, formarea de corpi cetonici consti- 
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tuie o sursá de energie pentru fesuturile extrahepatice; in caz de 
inanitie prelungită chiar si celulele nervoase ajung să consume 
corpi cetonici, care sint hidrosolubili şi pot străbate bariera hemato- 
encefalicá. 

Concentratia normală a singelui in corpi cetonici nu depășește 
1 mg/100 ml, iar pierderile urinare sint, de regulá, sub 1 mg/24 h. 
putind ajunge piná la 10 mg/24 h. Cresterea de corpi cetonici in 
singe si uriná realizeazá cetonemia si cetonuria, iar starea pato- 
logică la. care se ajunge poartă denumirea de acidocetoză. Creste- 
rea formării de corpi cetonici poate fi observată în următoarele 
situaţii: 1) inanitie, începînd cu ziua a doua sau a treia, fiind mai 
precoce si mai intensă la copii. Denutritia cauzată de vărsături se 
asociază cu cetonemie, care însă este mascată de alcaloza şi hipo- 
potasemia consecutivă vărsăturilor; 2) dieta excesiv de bogată in 
grăsimi, mai ales la copii; 3) diabet zaharat sever; cu deficit abso- 
lut sau relativ de insulină (vezi cap. IV), 4) diabet renal sever 
sau intoxicație cu florizină, cînd se produce o depletie în glucoză; 
5) boala lui von Gierke, cînd glucoza nu poate fi mobilizată din 
rezervele de glicogen; 6) hipertiroidism; 7) acromegalie sau boala 
lui Cushing. 

Toate aceste condiţii sint caracterizate printr-o utilizare re- 
dusă a glucozei (lipsă de aport, de mobilizare sau de metabolizare) 
si un catabolism exagerat al acizilor grași. . 

De fapt, cetonemia este întotdeauna asociată cu o creștere a 
concentraţiei acizilor grași liberi (AGL) in plasmă. Se stie astăzi 
că AGL mobilizați din țesutul adipos sint precursorii corpilor ce- 
tonici. AGL ajunşi la nivelul ficatului si activati sub formă de 
acil-CoA pot urma două căi metabolice: fie sint esterificati sub 
formă de trigliceride, fosfolipide sau esteri de colesterol, fie sint 
supuși f-oxidárii, producind acetil-CoA. La rindul sáu, acetatul 
activ (acetil-CoA) poate fi oxidat in ciclul acizilor tricarboxilici sau 
poate fi utilizat pentru formarea de corpi cetonici. În consecinţă, 
formarea de corpi cetonici este favorizată de: 1) aport excesiv de 
AGL spre ficat; 2) deficit în procesul de esterificare al AGL la 
nivelul ficatului pentru formarea de trigliceride sau fosfolipide; 
3) perturbarea mecanismelor enzimatice din ciclul acizilor tri- 
carboxilici; De notat că excesul de acizi grași cuplati cu CoA 
(acil-CoA) inhibă citratsintetaza, o enzimă cheie din ciclul acizilor 
tricarboxilici. În acest fel, aportul excesiv de AGL spre ficat orien- 
tează procesele metabolice spre formarea de corpi cetonici. Subli- 
niem faptul că esterificarea acizilor grași în ficat sub formă de 
trigliceride, fosfolipide și esteri de colesterol poate fi considerată 
ca un important mecanism anticetogenic (vezi Fig. 4—3). 
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LIPIDELE SI LIPOPROTEINELE SERICE. TRANSPORTUL PLAS- 
| MATIC AL LIPIDELOR i 


Determinarea diverselor componente ale lipidelor serice con- 
stituie cea mai simplă modalitate de explorare a metabolismului 
lipidic în clinică si in special pentru depistarea subiecților cu fac- 
tori de risc pentru ateroscleroză. Pentru ca aceste determinări să 
să aibă valoare în clinică este necesară utilizarea unor metode pre- 
cise, cunoaşterea valorilor normale si înțelegerea mecanismelor 
patogenice prin care se ajunge la hiperlipemie. | 

Metodele de determinare a lipidelor totale,. colesterolului, tri- 
gliceridelor, fosfolipidelor şi acizilor grași liberi sînt trecute in 
diverse manuale de laborator. Subliniem doar că pentru o dozare 
corectă este absolută nevoie de soluţii standard corect preparate 
si că utilizarea unor seruri etalon constituie un bun mijloc de 
control al exactitátii metodei si de standardizare a rezultatelor. 


Valorile normale ale lipidelor serice 


Nu există încă o unanimitate de păreri în privinţa valorilor 
normale ale lipidelor serice, al căror nivel depinde în mare măsură 
de alimentaţie, de modul de viaţă, precum si de vîrstă și sex. 
Metodele statistice de calculare a limitei superioare a normalului 
sint criticabile. Această limită poate fi obţinută adunindu-se va- 
loarea. medie a unei anumite fracțiuni lipidice cu 2 x deviația 
standard. De exemplu valoarea medie a colesterolemiei într-o anu- 
mită populaţie este de 220 mg/100.ml iar deviația standard este 
de. +30; limita superioară a normalului ar. fi 220 + (2 X 30) == 
— 280 mg/100 ml. Un alt procedeu statistic, bazat pe calculul frec- 
venfei cumulative, consideră cá 5%% din subiecţii unei populaţii 
și anume acei subiecţi cu cele mai ridicate valori ar reprezenta 
grupul hiperlipemicilor, iar valoarea cea mai mare intilnitá la restul 
de 959/, a populaţiei (așa-zisa 95" percentile) ar constitui limita 
superioară a normalului (de exemplu într-o populaţie de 1000 
subiecţi, 950 de' persoane au o colesterolemie de cel mult 300 mg/ 
100 ml iar 50 de subiecti depășesc această valoare). Limita supe- 
rioară a normalului la această populaţie ar fi deci de 300 mg/100 ml). 
Studiind in acest mod un grup de subiecti clinic sănătoși din 
Anglia, Lewis si colab. (21) gásesc cá limita superioará a norma- 
lului (95'^ percentile) pentru valorile colesterolemiei ar fi de 
252 mg/100 ml la bárbatii sub 40 de ani gi de 291 mg/100 ml, la 
bárbatii intre 40—69 ani, in timp ce la femei valorile ar fi de 
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260 si respectiv 305 mg/100 ml. Ín cazul trigliceridelor, limita su- 
perioará ar fi de aproximativ 224 mg/100 ml (bárbati sub 40 de 
ani), 235 mg/100 ml (bărbaţi peste 40 de ani) 168 mg/100 ml (fe- 
mei sub 40 de ani) si 170. mg/100 ml (femei peste 40 de ani). Va- 
lori si mai ridicate ale limitei superioare a normalului (95" per- 
centile) au fost găsite de Carlson (8) la populaţia suedeză. Cerce- 
tari epidemiologice au arátat cá nivelul lipidelor serice si in spe- 
cial al colesterolemiei este mai ridicat la populaţiile din ţările pu- 
ternie industrializate avind o alimentaţie mai bogată in grăsimi 
animale si un ritm de viață mai trepidant. Dealtfel la aceste 
populaţii, morbiditatea prin aterosclerozá este de asemenea mai 
crescută decît în comunitățile neindustrializate $i avind un stil 
de viaţă patriarhal. Din acest motiv, acceptarea necriticá a limite- 
lor superioare ale normalului recomandate de literatura anglo- 
saxonă sau scandinavă ar constitui o eroare (24). În plus, cerce- 
tări multiple prospective au arătat că într-o populaţie urmărită 
pe o anumită perioadă de timp (5—10 ani), incidenţa infarctului 
miocardic a fost de 3—4 ori mai mare la subiecţii care aveau o co- 
lesterolemie de peste 260 mg/100 ml decît la cei care prezentau un 
colesterol în jur de 200 mg/100 ml. În consecinţă, limitele su- 
perioare ale normalului calculate pe baze statistice pot fi utile 
pentru recunoaşterea hiperlipemiilor severe adeseori cu caracter 
familial dar, neglijind unele creșteri moderate ale lipidelor serice 
. cu potential aterogen, nu sint adecvate pentru depistarea subiecți- 
lor cu factori de risc. Pe baza acestor considerente sugerám urmă- 
toarele valori normale ale lipidelor serice: lipide serice totale: 
500—700 mg/100 ml avînd drept principale componente trigliceri- 
dele (50—150 mg/100 ml), fosfolipidele (160—260 mg/100 ml) si 
colesterolul (150—220 mg/100 ml. Pentru subiectii care au depásit 
virsta de 40 de ani, ,,valorile normale“ pot ajunge pina la 260 mg 
pentru colesterol si 180 mg pentru trigliceride. Subliniem ca aceste 
valori au un caracter provizoriu si oarecum arbitrar si pot fi folo- 
site doar pentru orientare. Acizii grasi liberi sau neesterificati 
(AGL) reprezintă. doar o mică fractiune de 12—16 mg/100 ml, res- 
pectiv 0,5 mEq/l. Acizii graşi esterificati din compoziţia diferitelor 
lipide plasmatice (trigliceride, fosfolipide si colesterol) ajung însă 
la valori de 300—360 mg/100 ml (aproximativ 14 mEq/l). Se con- 
sideră că aproximativ 89 mg (3—4 mEq/l) din acizii graşi sint 
esterificati sub formă de trigliceride, 150 mg (5—6 mEq/l) sint 
esterificati în fosfolipide si cam aproximativ 100 mg (aproximativ 
4 mEq/l) se află ca esteri de colesterol. De notat cá în timp ce 
acizii grasi esterificati in trigliceride sau fosfolipide se cuprind in 
valoarea care exprimá concentratia acestor lipide, acizii grasi este- 
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rificati cu colesterolul nu se cuprind în valoarea care exprimă 
concentraţia colesterolului. - IIT 
Calcularea acestor acizi graşi aflaţi sub formă de-ester! cu 
colesterolul se poate face tinind cont că o moleculă (mol) de co- 
lesterol (386 g) se esterifică cu o moleculă (mol) de acid gras 
(282 g în cazul acidului oleic) eliberind.o moleculă de apa. În 
acest fel. 140 mg colesterol esterificat se va combina cu aproxima- 
tiv 100 mg acid oleic: pentru ada 235 mg esteri de colesterol. 
Asa cum reiese din tabelul 4—1 pentru ca suma diverselor 
fracțiuni lipidice dozate separat să corespundă cu valoarea obținută 
| A d mde "TABEL 4—1 
" Valori normale ale lipidelor plasmatice i 


i ie | Acizi graşi diu com- 
Fractiunea T at payin ste MAL o poziția fracțiunii | 
tN . mg/100 ml. | utateali-| valori lipidice. 4 | 
— | | ig mi o qs esl EN | 
totale | i no «| 
Valori medii |. Limite i Mi P LOOm mE | 
Acizi grasi 15 5-- 25 925 0,59. 15 0,59 | 
liberi - i 
(AGL) 
Trigliceride _ 95: 50—150 15,8. | 1,06 Fonti {B 
Fosfolipide | 210 160—260 | 35,0 | 2,70 150 5,40 
` Colesterol 45 40— 50 7.5 PY WER ni | 
liber | | j | 
Esteri de | 235 din ca- |; 180—290 l 
„colesterol , | re.coleste- din care 39.1 3.62 „100 -9.62 
rol 140 iar | colesterol 4m 
restul acizi | rol 
grași 110—170 : 
'Total i i i . 
lipide. 600 500 — 700 100 . 9.13 354 - 12.81 


Colbie e Limiti on ence dr atenian mame, >: andi tm nca. c pe d t 
Colesterolul total este suma colesterolului liber si a colesterolului din esteri (45 -j- 140 = 
= 185) si oscilează între 150 şi 220 mg/100' inl. Exprimarea in mM] (milimoli/litru) 
apare necesară datorită faptului cá diverşii acizi grași care intră în compoziția lipidelor 
au greutăţi moleculare diferite (256 pentru acidul palmitic, 282 pentru acidul oleic, 280 
pentru acidul linoleic etc.). Pentru acizii graşi care sînt monovalenfi: 1 mM = 1 nq. 
De notat ci 1 mM trigliceride confine 3 mEq acizi grași, 1 mM fosfolipide conţine 
2 mEq acizi graşi si 1 mM din esterii de colesterol contine 1 mEq acizi grasi. 


214 


la dozări de lipide totale este necesar ca valorile colesterolului 
esterificat să fie transformate in esteri de colesterol care să cu- 
prindă si acizii grași. i 

Graţie metodelor de cromatografie in strat subțire s-au obti- 
nut fractionári mai avansate ale diverselor extracte de lipide plas- 
matice în solvenți organici. S-au evidențiat astfel mici cantități 
de mono si digliceride iar fosfolipidele au putut fi subfractionate 
in: lecitina care reprezintă 560/ din totalul fosfolipidelor, sfingo- 
mielina (22%), lizolecitină (99/9) si cefalina (39/9. Există tendinţa 
de a exprima diversele fractiuni lipidice sub formă de mM/l. Trans- 
formarea valorilor colesterolemiei din mg/100 ml în mM/L se face 
inmultindu-se mg/100. cu factorul 0,0254. În cazul trigliceridelor 
factorul utilizat este 0,0113 (folosind ca standard trioleina) 0,0112 
(standard tristeariná) sau 0,0124 (standard tripalmitină). 


Lipoproteinele 


Desi ín principiu grásimile nu sint solubile in apá, lipidele 
plasmatice sint solvite in mediul apos al plasmei datoritá combi- 
nării lor cu grupări proteice. Macromoleculele care rezultă poartă 
numele de lipoproteine. Grupările proteice si fosfolipidele fiind 
mai hidrofile sint aranjate la suprafaţa complexelor in contact 
. cu mediul apos, iar trigliceridele hidrofobe se află în centru. Desi 
toate lipoproteinele contin atit proteine cit si colesterol, fosfolipide 
si irigliceride, ele diferá sub aspectul raportului intre diferitele 
componente lipidice precum si în ceea ce priveşte structura pro- 
teinelor din compozitia lor (25). Diferentele intre lipoproteine se 
vădesc si in domeniul proprietăţilor lor fizico-chimice, ceea ce a 
permis separarea diverselor clase de lipoproteine. Astfel clasificarea 
lipoproteinelor se face fie pe baza comportárii lor la ultracentri- 
fugare fie in functie de migrarea lor electroforetica. 

Separarea electroforeticá a lipoproteinelor bazată pe diferen- 
tele de incárcare electricá si de greutate moleculará poate fi efec- 
tuatá pe hîrtie de filtru, in gel de agar sau mai perfecționat in gel 
de agarozá sau in gel de poliacrilamida. 

Ultracentrifugarea se bazeazá pe faptul cá prin acest procedeu 
efectuat intr-un mediu cu densitate constantá, o parte a lipopro- 
teinelor si anume acelea mai bogate in trigliceride si avind o den- 
sitate mai joasá decit a proteinelor plasmatice, tind sá urce la 
suprafaţă (să floteze) tot asa cum grásimile din laptele centrifugat 
au tendința să se smintineascd, Viteza de flotare a lipoproteinelor 
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poate fi exprimata in unitáti Svedberg (Sf). O unitate Sf este egala 
cu 10-13 em/s/dyne/g la 26°C. Ultracentrifügile analitice sint inca 
putin răspîndite, dar combinarea ultracentrifugárii preparative cu 
dozárile de -trigliceride si .colesterol din fractiunile lipoproteice 
astfel separate începe să devină o metodă larg utilizată în practică 
(Carlson, 1975)... to BIDS AES I T 

Întrucît: metodele . electroforetice sint mai expeditive si mai 
accesibile laboratorului clinic, vom prezenta diversele lipoproteine 
pornind de la fractiunile separate electroforetic, arátind totodată 
în tabelul 4—2 corespondenţa care există între aceste fracțiuni si 
clasele de lipoproteine decelate prin ultracentrifugare. . . . 

‘Asa cum reiese din tabelul de: mai sus, chilomicronii proveniţi 
din lipidele alimentare, absorbite din intestin, sint alcătuiți mai 
ales din trigliceride si au o densitate extrem de joasă cu valori 
Sf > 400 ajungînd pînă la 109—105. Avind-un conţinut scăzut in 
proteine, chilomicronii nu migrează electroforetic si rămîn la punc- 
tul de aplicare (start). | 

Lipoproteinele beta sintetizate în mucoasa intestinală si mai 
ales în ficat sînt bogate în colesterol (mai ales esteri), iar la ultra- 
centrifugare. au o viteză de flotare de Sf 0— 20 fiind considerate ca 
lipoproteine cu densitate joasă. (LDL) | 

Lipoproteinele prebeta contin o cantitate importantă de tri- 
gliceride, dar spre deosebire de cele din chilomicroni, aceste tri- 
gliceride provin din sinteza endogená la nivelul ficatului. Continu- 
tul bogat in trigliceride face ca la centrifugare sa floteze mai in- 
tens ca betalipoproteinele.avind valori Sf de 20—400 si fiind con- 
siderate ca.lipoproteine cu densitate foarte joasá (VLDL). La elec- 
troforezá pe hirtie de filtru sau in gel de agarozá aceste lipopro- 
teine migreazá inaintea betalipoproteinelor, dar in gel de poli- 
acrilamidá rámin în urma acestora. . - zi 

^. Lipoproteinele alfa au un conţinut ridicat de proteine si de. 

fosfolipide. Ele sînt lipoproteine dense, iar la ultracentrifugare nu 
flotează ci sedimentează împreună cu proteinele plasmatice. S-au 
evidenţiat subfracţiuni :ale acestor lipoproteine dense (sau HDL 
după termenul englezesc: high density lipoproteins) notate cu 
HDL, HDL, si HDL, (Semnificaţia acestor subfractiuni este inca 
neclará). d : 

De notat cá acizii gragi liberi si lizolecitina sint fixati pe al- 
buminele serice. Faptul cá lipoproteinele beta si prebeta sint pre- 
cipitate de cátre polianioni cum ar fi heparina, sulfatul de dex- 
tran sau fosfotungstatul de sodiu are importanţă atit pentru ob- 
ținerea in ‘stare izolată a acestor lipoproteine cit si pentru doza- 
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rea turbidimetrica a lipoproteinelor cu densitate joasá si foarte 
joasá. 

Corespondenta arátatá mai sus intre fractiunile electroforetice 
ale lipoproteinelor si fractiunile obţinute prin ultracentrifugare 
(vezi si tabel 4—2) nu este insá intotdeauna respectata. Asa de 
exemplu în peste 209/9; a subiecţilor (normolipemici sau hiperlipe- 
mici) se constatá prezenta unei lipoproteine prebeta care nu flo- 
tează cu VLDL ci sedimenteazá. Această prebetalipoproteinà „care 
se scufundá* (sinking prebeta) sau hp (a) nu are o semnificatie 
patogeneticá bine definita (3, 8). 

S-a semnalat (8) si existenta unei io npratei a prebeta cu mi- 
grare lenta sau intirziatá (late prebeta) cu un confinut relativ mai 
sărac in trigliceride si mai bogat în colesterol si care. ar repre- 
zenta un stadiu intermediar (resturi) in procesul de PPE woliaate 
al VLDL (vezi pag..229 si fig. 4—9). 


În cazuri mai rare se constată RN n os unei fractiuni beta 
care flotează cu VLDL (floating beta-lipoprotein, broad beta sau 
beta VLDL) si care este caracteristicá pentru tipul III de hiper- 
lipoproteinemie (vezi pag. 246). O lipoproteinà patologica care apare 
in ieterele mecanice este asa-zisa lipoproteiná X (Lp X) si care 
la electroforezá in agaroza migreazá in spatele fractiunii beta. Lp X 
este alcătuită din colesterol liber si fosfolipide cuplate cu apopro- 
teina C si incluzind in centrul complexului lipoproteic molecule e de 
albumină serică (3, 25). 

La electroforeza în gel de poliacrilamidă sau de amidon, mi- 
grarea lipoproteinelor diferă de. cea obținută în gel de agaroză, 
în Sensul că VLDL ree migra înapoia si nu înaintea LDL. 


Abo maiinis : 


Proteinele care formează complexe cu lipidele spre a produce 
lipoproteinele par sa fie specifice diferitelor clase de lipoproteine. 
Ele poartá denumirea de apolipoproteine sau apoproteine (25). 
Apoproteina din compoziţia alfalipoproteinelor este cunoscută sub 
denumirea de apo-A, iar cea din structura betalipoproteinelor este 
denumită apo-B. În lipoproteinele cu densitate foarte joasă (pre- 
beta), alături de o apoproteina specifică C se găsesc incluse si 
cantităţi variabile de apo-A și apo-B. Ulterior s-a constatat că 
diversele apoproteine sînt extrem de variate în privința structurii 
lor şi că pot fi diferenţiate o multitudine de componente anti- 
genice. Studiul apoproteinelor pare a fi de perspectivà atit pen- 
tru posibilitatea unei tipizări pe baze imunologice a lipoprotei- 
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nelor cit si pentru studiul interrelatiilor metabolice dintre diver- 
sele lipoproteine. S-a mai arătat că unele apoproteine din” lipopro- 
teinele dense (alfa,) intervin ca activatori in procese enzimatice 
afectind lipoproteinele asa cum sînt procesele catalizate de leci- 
tin-colesterol:; aciltransferazá (vezi pag. 229) si lipoproteinlipazá 
(vezi pag. 221). 


Transportul plasmatic al lipidelor 


Dupá o expresie a lui Carlson prezenta grásimilor in singe si 
deci ateroscleroza este cel mai greu tribut pe care îl plătim pen- 
tru a fi evoluat de la starea de fiinţă unicelulará. De fapt, orga- 
nismele dezvoltate se nutresc in mod intermitent și trebuie să fie 

in stare să înmagazineze energie si să o transporte rapid la nevoie. 
Acest lucru. a fost realizat gratie lipidelor. si formării de com- 
plexe lipoproteice, care stabilizează grăsimile în mediul apos al 
plasmei; În esenţă, formele de ia Up al lipidelor în organism 
ar fi următoarele: 

1) Transportul de lipide absorbite la nivelul intestinului spre 
rezervele din țesutul adipos, spre ficat si spre țesuturile consuma- 
toare (de exemplu musculatura). Acest transport se realizează sub 
formă de chilomicroni. 

2) Transportul de lipide mobilizate din rezervele țesutului adi- 
pos spre ficat si țesuturile consumatoare (musculatură). Acest 
transport se realizează sub formă de acizi grași liberi (AGL) fixati 
pe albuminele serice. 

3) Transportul de lipide sintetizate la nivelul ficatului spre 
rezervele din țesutul adipos si spre țesuturile consumatoare. Acest 
transport se realizează sub formă de lipoproteine. 


Transportul de lipide sub formă de chilomicroni 


Mecanismul absorbției lipidelor 


Se ştie că la nivelul intestinului o parte din trigliceridele ali- 
mentare emulsionate de acizii biliari sint scindate de lipaza pan- 
creaticá pind la acizi grasi si glicerol. O altá parte din trigliceride 
nu se descompune însă decit pind la forma de monogliceride. Toate 
aceste forme de scindare a trigliceridelor pot pătrunde uşor in mu- 
coasa intestinală unde procesul de hidroliză este completat. Paralel 
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are loc însă o resinteză a trigliceridelor (23). Această resintezá im- 
plică o activare prealabilă a acizilor graşi sub formă de acil-coen- 
zimă A, în prezenţa unei enzime numită tiokinazü. Reacţia nece- 
sită ATP. La trigliceridele sintetizate. se adaugă în mucoasa intesti- 
nală mici cantităţi de colesterol, fosfolipide și proteine și sub 
această formă de chilomicroni, lipidele absorbite trec în vasele lim- 
fatice. Este interesant de semnalat cá inhibarea sintezelor proteice 
(de exemplu cu puromicină) împiedică formarea de chilomicroni iar 
grăsimea se acumulează în celulele epiteliului intestinal (30). Încă 
de la formarea chilomicronilor în celulele intestinale si apoi pe 
tot traiectul lor prin vasele limfatice, particulele de lipide ali- 
mentare se amestecă cu lipidele de provenienţă endogenă. Aceste 
lipide endogene pot proveni. fie din lumenul intestinal (bilă, se- 
creţii, celule descuamate), fie prin sinteză în celulele epitcliului 
intestinal (in special fosfolipide). Acizii grași: mobilizați din ţe- 
sutul adipos pot intra si ei în rezervorul de acizi grași pe seama 
cărora se resintetizează trigliceridele ‘in peretele intestinului (vezi 
fig. 4—4). În sfîrşit, în lichidul interstitial si apoi in limfá, lipi- 
dele absorbite se amestecă cu lipoproteinele plasmatice exudate din 
capilarele sanguine (23) Ín special limfa hepaticá este bogatá in 
lipoproteine, deoarece capilarele sanguine de 'la -nivelul ficatului 
au o permeabilitate crescutá pentru macromolecule. Asa se explica 
faptul cá deja la nivelul. canalului toracic lipidele din. chilomi- 
croni diferă de lipidele alimentare..Acizii grași cu lanţ; scurt de 
atomi de carbon (de exemplu acidul butiric din produsele lactate) 
ca si glicerolul rezultat din lipolizá in lumenul intestinal, pot trece 
direct in singe pe calea venei porte, ocolind limfaticele si necon- 
tribuind.la formarea de.chilomicroni. În fig. 4—4 sînt reprezentate 
schematic mecanismele de absorbţie a lipidelor. 

Lipidele absorbite pe :cale limfatică trec in circulaţia sangui- 
ná producind hiperlipemia postprandială. Merită semnalat faptul 
că administrarea de alcool accelerează absorbţia de lipide si tot- 
odată inhibă captarea acestora în ţesuturi astfel încît trigliceri- 
dele serice pot crește cu 3500%/, după o alimentaţie bogată in grá- 
simi asociată cu consum de alcool (25). Colesterolul se absoarbe 
tot în intestinul subţire. (jejun), în prezenţa de săruri biliare, si 
este de asemenea încorporat in chilomicroni. Alimentatia bogată 
in trigliceride favorizează absorbţia colesterolului. Această absorbţie 
pare a fi însă limitată. Astfel, pe lîngă o ingestie obișnuită de 
300 mg/zi, se absoarbe aproximativ 40—60°/) în timp ce abia- 10% 
din colesterol se absoarbe dacă aportul este de 2—3 g/zi. - 
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Fig. 4—4. Reprezentare schematică a procesului de absorbție a grăsimilor neutre 
(Trigliceride). Se poate vedea că sursa de acizi graşi pentru sinteza de trigliceride este 
reprezentată fie de monogliceridele absorbite si hidrolizate apoi în celule, fie de acizii 
grași absorbiți ca atare. O altă sursă e constituită de AGI, mobilizați din țesutul adipos 
si veniţi la celula intestinală pe cale sanguină. Glicerolul absorbit din lumenul intestinal 
trece direct în sînge. În schimb cel provenit din hidroliza intracelulară a monogliceride- 
lor împreună cu cel provenit din glicolizá (alfaglicerofosfat) contribuie la resinteza 
trigliceridelor. Acestea trec apoi în vasele limfatice sub formă de chilomicroni, amestecin- 
duse cu lipoproteine de proveniență hepatică. Liniile întrerupte indică sursele endogene 
de lipide (AGL si lipoproteine care contribuie la formarea chilomicronilor). 


Mecanismul pătrunderii în ţesuturi a trigliceridelor. Lipoprotein- 
lipaza 


În mod normal, după aproximativ 6—8 ore de la ingestia de 
lipide, plasma se clarifică, iar lipidele serice revin la valorile ini- 
tiale. Mecanismul de clarifiere a plasmei, respectiv de preluare a 
trigliceridelor plasmatice de către ţesuturi a făcut obiectul a nu- 
meroase studii. Încă din 1943, Hann a observat că injectarea de 
heparină produce o clarifiere promptă a plasmei cîinilor cu hiper- 
lipemie postalimentară. Întrucit, heparina nu are efecte clarifiante 
„in vitro“ s-a dedus că „in vivo“ se produce eliberarea din tesu- 
turi a unui factor care în condiţii obișnuite se găsește în circulație 
doar în cantităţi nedecelabile. Paralel cu clarifierea plasmei se 
produce o scădere a trigliceridelor plasmatice si o creştere a aci- 
zilor grasi liberi, denotind un proces de lipolizá. Enzima respon- 
sabilă de acest efect se numeşte lipoproteinlipază. Se stie astăzi 
că lipoproteinlipaza acţionează la nivelul endoteliilor vasculare, în 
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special in capilare si cá substratul acestei enzime este reprezentat 
de trigliceridele din chilomicroni si din lipoproteinele cu densitate 
foarte joasá (prebeta) Sub actiunea lipoproteinlipazei, trigliceri- 
dele sint hidrolizate iar acizii graşi din compoziţia lor pătrund in 
tesuturi (23, 25, 30). M 

Datoritá particularitátii capilarelor hepatice, care permit un 
contact intim intre plasmá si hepatocite, ficatul poate prelua trigli- 
ceridele din singe si fárá o prealabilá scindare a acestora. Captarea 
chilomicronilor de către ficat este limitată si nu poate explica fe- 
nomenul de clarifiere, astfel incit lipoproteinlipaza constituie en- 
zima cheie in procesul de captare si asimilare a trigliceridelor plas- 
matice de cátre tesuturile extrahepatice (30). 

Activitatea lipoproteinlipazei este stimulată de către alimen- 
tatie, glucoză si insulină si este inhibatá de către catecolamine, 
ACTH si cortizon, precum si prin flămînzire sau stress. S-a con- 
statat cá activitatea enzimei este mai crescutá la subiectii bine 
nutriti si se presupune un mecanism de inducere a enzimei (stimu- 
lare a sintezei de enzimă) de către insulină. S-a mai arătat că 
activitatea lipoproteinlipazei este stimulată de unii constituentii 
proteici ai alfa,-lipoproteinelor. 

Desi țesutul adipos este bogat in lipoproteinlipază, această en- 
zimă nu trebuie confundată cu lipaza adipolitică (sau lipaza hor- 
mono-dependentă), activată de catecolamine, sub acţiunea căreia 
are loc scindarea trigliceridelor din țesutul adipos si deci mobi- 
lizarea lipidelor de rezervă sub formă de AGL. De fapt între lipo- 
proteinlipază și lipaza adipolitică există un oarecare antagonism 
functional reprezentat in fig. 4—5. —. 

Studii recente ale lui Robinson (30) au precizat cá particula- 
ritátile privind activarea si inhibarea lipoproteinlipazei arătate in 
fig. 4—5 sint aplicabile doar pentru enzima localizatá la nivelul 
endoteliilor capilare ale tesutului adipos, in timp ce la nivelul altor 
țesuturi si in special la nivelul musculaturii, enzima se activează 
în caz de deficit caloric (fláminzire) sau în cursul efortului. In 
acest fel, prin comutarea activităţii lipoproteinlipazei din diver- 
sele ţesuturi, se obţine o pătrundere a acizilor grași din triglice- 
ride fie în țesutul adipos (postprandial), fie în musculatură (deficit 
caloric, efort). 

În clinică, activitatea lipoproteinlipazei se determină după o 
prealabilă activare a enzimei „in vivo“ prin injectarea a doze mici 
de heparină. Scáderi pînă la valori nule ale activităţii lipolitice 
postheparinice se întilnesc in hiperlipemia de tip I (tab. 4—4 
pag. 241) Valori scázute ale activitatii lipolitice postheparinice se 
mai intilnesc in hiperlipemia alcoolicilor (22), in diabetul zaharat 
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Fig. 4—5. Reprezentare schematică a antagonismului funcţiona! intre li- 
‘poproteinlipaza din țesutul adipos gi lipaza adipoliticá proprie aceluiași 
tesut. 


cu deficit de insulină (2), în caz de hipotiroidism si în numeroase 
cazuri de aterosclerozá coronarianá (11). Denutritia si hipertiroi- 
dismul grav pot produce de asemenea o deprimare a acestei en- 
zime (25). 

In realitate, activitatea lipoliticá postheparinicá a plasmei nu 
se datoreste doar lipoproteinlipazei ci si altor enzime cum ar fi 
lipaza de origine hepatica si fosfolipaza, iar diferentierea activitatii 
acestor enzime ar putea fi de interes clinic. Asa de exemplu in 
tipul I de hiperlipoproteinemie scade lipoproteinlipaza (inhibatà 
prin sulfat de protaminá) in timp ce lipaza de origine hepaticá 
(protamin-sulfat rezistentá) este normalá. Activitatea acestei enzime 
este insa scázutá la hipotiroidieni si la hepatici (1). 

Îndepărtarea trigliceridelor din plasmă si captarea lor in ţe- 
suturi nu depinde numai de lipoliza trigliceridelor la nivelul en- 
doteliului capilar dar si de capacitatea tesuturilor, si in special 
a țesutului adipos, de a incorpora acizii graşi eliberaţi prin lipo- 
liză (7). | 

Se pare cá mecanismele de captare a trigliceridelor in tesu- 
turi sint condiţionate genetic, unii subiecti avind o capacitate 
relativ mai redusá de a indeparta trigliceridele din plasma (26). 
Este logic de presupus ca astfel de subiecti (care pot fi normo- 
lipemici multă vreme) vor ajunge la hipertrigliceridemie daca 
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la acest defect minor al proceselor de clarifiere se asociază o 
hiperproductie de trigliceride (De exemplu dacă ajung sa pre- 
zinte supragreutate sau dacă sint supusi la conditii stressante 
care produc o mobilizare crescuta de acizi grași din țesutul adi- 
pos). 

Există de asemenea dovezi că PE EUAN de artare a 
trigliceridelor din plasmă sînt saturabile (limitate) astfel încît ele 
pot fi depășite de o pătrundere excesivă in plasmă a trigliceride- 
lor secretate de ficat sau absorbite la nivelul mucoasei intesti- 
nale. 


Transportul de lipide sub formă de acizi grași liberi. Procesul 
“de mobilizare a lipidelor. 


. Piná nu demult, țesutul grăsos era considerat ca avînd un me- 
tabolism propriu redus, cu rol principal de izolant termic şi pro- 
tector mecanic. Cercetările din ultimele decenii (5, 23, 30) au de- 
monstrat însă cá acest ţesut are un rol esenţial si central în me- 
tabolismul glucidelor si lipidelor. Aici au loc atit procese de sin- 
teză pe seama hidratilor de carbon (vezi pag. 209) cit si procese 
de hidroliză a trigliceridelor cu eliberare de acizi graşi liberi, ne- 
cesari pentru nevoile energetice ale altor organe Si ţesuturi. De 
o deosebită semnificaţie fiziologică este faptul cá în cazul, unor 
necesităţi energetice crescute (efort fizic, expunere la. frig) orga- 
nismul este capabil să pună în mod rapid la dispoziţia organe- 
lor active substratul energetic necesar. sub formă de. acizi grași 
liberi (AGL). Există astăzi dovezi că procesul de mobilizare al 
lipidelor, respectiv eliberarea de acizi graşi din țesutul adipos 
se face sub controlul mecanismelor superioare de reglare. Aşa 
cum reiese din fig. 4—5, catecolaminele, fláminzirea, stressul, ACTII 
si cortizonul produc o mobilizare de "AGL. De exemplu, injecta- 
rea intravenoasă 'de catecolamine poate să crească de cinci ori ni- 
velul bazal de AGL plasmatici. De asemenea excitarea sistemului 
nervos simpatic produce o creştere a mobilizării de AGL iar sim- 
patectomia chimică, respectiv blocarea receptorilor betaadrener- 
gici cu ‘propranolol, împiedică acest proces. Este important de sem- 
nalat faptul cá stárile de anxietate produse de examene sau evo- 
carea unor evenimente neplácute din trecutul subiectului pot pro- 
duce cresteri semnificative ale AGL-emiei. Efecte lipidmobiliza- 
toare au fost atribuite si glucagonului precum si unor peptide ex- 
trase din hipofiza posterioará (hormonul lipid mobilizator al lui 
Seifter si Baeder). Este însă dificil de apreciat la ora actuală sem- 
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nificatia fiziologicá si patologicá a acestor factori umorali in com- 
paratie cu rolul bine stabilit al sistemului nervos si al catecola- 
minelor. 

Mecanismul biochimic al procesului de mobilizare al lipidelor 
este reprezentat de lipoliza trigliceridelor din paniculii adiposi, 
iar enzima-cheie este lipaza adipolitică (lipaza hormonodepen- 
dentă). Există astăzi dovezi cá activarea acestei lipaze de către 
diferitii hormoni arátati mai sus se efectuează prin intermediul 
sistemului adenilciclază-AMP ciclic (23). Conform cercetărilor lui 
Sutherland, diverşii hormoni, reprezentind un prim mesager, ac- 
tioneazá asupra enzimei adenilciclază, localizată în membrana ce- 
lulară, care eliberează in interiorul celulei acid adenozinmono- 
fosforic ciclic (3’-5’-AMP-ciclic). AMP ciclic devine astfel al doi- 
lea mesager prin intermediul căruia se declanșează răspunsul fizio- 
logic intracelular. În cazul țesutului adipos, răspunsul fiziologic 
este dat de activarea lipazei adipolitice şi duce la eliberarea de 
acizi grasi. 

Acumularea intracelulară de AMP ciclic şi deci intensitatea 
răspunsului la diverşii stimuli este limitată de intervenţia unei 
alte enzime 3-5-nucleotidfosfodiesteraza, care degradează 3'—5'— 
AMP ciclic spre 5-AMP inactiv, desfácind ciclul moleculei de 
AMP. Rezultă cá toti factorii care activează adenilciclaza si toti 
factorii care inhibă fosfodiesteraza duc la acumularea de AMP 
ciclic si amplifică răspunsul celulei. Printre inhibitorii fosfo- 
diesterazei se numără si cofeina şi probabil hormonii tiroidieni. 
In schimb, insulina, prostaglandinele şi acidul nicotinic (care nu 
trebuie confundat cu nicotina) reduc concentraţia intracelulară 
de AMP ciclic, fie prin inhibarea adenilciclazei, fie prin activa- 
rea fosfodiesterazei, şi limitează astfel eliberarea de acizi grași. 

Rezumînd, se poate afirma că eliberarea de acizi graşi de că- 
tre lipaza adipolitică este favorizată de excitarea sistemului nervos 
simpatic, secreția de catecolamine, ACTH, cortizon, tiroxină şi ad- 
ministrarea de cofeină, şi este inhibată de administrarea de glu- 
cozá, de insulină, de prostaglandine, acid nicotinic si blocantii re- 
ceptorilor betaadrenergici. Pentru ilustrarea acestor mecanisme 
biochimice intr-o situatie extrem de uzualá vom aminti doar efec- 
tele sinergice ale fumatului si cofeinei asupra mobilizárii de acizi 
graşi. Nicotina produce o secretie crescutá de catecolamine care 
activează adenilciclaza, iar cofeina inhibă fosfodiesteraza, ambele 
procese ducînd la acumularea de AMP ciclic şi deci la stimularea 
lipazei adipolitice. 

Soarta acizilor grași eliberaţi prin lipoliză in țesutul adi- 
pos depinde de starea metabolismului glucozei. În prezenţa unei 
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Fig. 4—6. Reprezentare schematică a mecanismului biochimic de acti- 

"vare a lipolizei in țesutul adipos. Linia plină însoțită de semnul (4) 

înseamnă activarea procesului; linia întreruptă însoţită de semnul (—) 

: Înseamnă efect inhibitor. Substanțele care activează adenilciclaza și inhibă 

fosfodiesteroza duc la acumularea de AMP ciclic și stimulează lipoliza’. 

Substanțele care inhibă adenilciclaza sau stimulează fosfodiesteraza scad 
nivelul de AMP ciclic și deprimă mobilizarea de AGL, 


utilizări crescute a glucozei si deci a producerii de alfaglicero- 
fosfat în țesutul adipos, acizii graşi eliberaţi prin lipoliză pot fi 
activati de o tiokinază spre a forma acil-CoA si sub'această for- 
ma se esterifică cu alfaglicerofosfatul, ducind la resinteza de 
trigliceride. Daca procesul de glicolizà nu are loc (inanitie sau 
diabet), deci alfaglicerofosfatul lipseste, sau daca lipoliza de- 
paseste ` capacitatea de reesterificare, acizii grași părăsesc tesu- 
tul adipos si trec in singe. Reamintim cá tesutul adipos este lip- 
sit de glicerokinazá, care transforma glicerolul în alfaglicerofos- 
fat. Din acest motiv glicerolul rezultat din, lipolizà nu poate fi 
reutilizat in tesutul adipos si trece in plasma, putind fi apoi pre- 
luat de ficat si rinichi, care posedă glicerokinazá. Astfel, ni- 
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velul glicerolului plasmatic constituie o măsură mai fidelă a inten- 
sitáti lipolizei în țesutul adipos decît cea furnizată de nivelul plas- 
matic al acizilor grași care pot fi reesterificati in trigliceride și 
deci nu părăsesc celulele adipoase decit atunci cînd lipoliza .depá- 
şește capacitatea de reesterificare. | 

Acizii grasi liberi (AGL) trecufi in circulaţie se fixează pe al- 
buminele serice fiind transportati sub aceastá formá. Aceastá fi- 
xare are o deosebită importanţă deoarece AGL nefixaţi pe albumine 
sint tensioactivi şi produc o agregare a placutelor sanguine, avind 
efecte nocive asupra organismului. Nivelul plasmatic al. AGL este 
scăzut. fiind de abia 0,6 mEq/l (15 mg/100 ml) dar viteza de re- 
maniere (turn-over) este extrem de accelerată. S-a calculat cá la 
om, timpul de injumátátire biologicá al AGL este de 2—3 minute. 
Aceasta inseamná cá in fiecare minut aproximativ un sfert sau 
chiar o treime din AGL circulanti părăsesc plasma fiind preluaţi de 
țesuturi. Aşa se explică faptul că în caz de fláminzire, plasma 
poate iransporta, sub forma de AGL, o cantitate de aproape 500 g 
grüsime, pe 24 ore, din tesutul adipos la tesuturile consumatoare. 
De fapt toate tesuturile, cu exceptia sistemului nervos, sint in 
măsură să folosească acizii graşi ca sursă de energie. S-a calculat 
că aproximativ o treime din AGL ajung la musculatură şi o altă 
treime la ficat. La nivelul ficatului o bună parte din acizii grași 
sint transformați in trigliceride iar atunci cind afluxul de AGL 
este mult crescut se ajunge la formarea de corpi cetonici. Resin- 
teza de trigliceride la nivelul ficatului pe seama acizilor graşi 


TRIGLICE RIDE 
(in lipoproteine ) 


` LIPOPROTEINJ-LIPAZA 


LIPOPROTEINFLIPAZA 


Trigttceride 


AGL AGL— (oxidare) 


| (în tipoproteine) | 
- Irigiceride Trigliceride friglieride 
à 
|| 
AGL-* (corpt AGL—(oxtdare) 
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Tesut adipos inimă, | muschi etc. 


AGL—Albumină 


Fig. 4—7. Reprezentarea schematică a ciclului AGL-trigliceride. 
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mobilizati din depozite reprezintá principalul mecanism prin care 
organismul previne creşterea excesivă de AGL în plasmă si ce- 
togeneza. Trigliceridele resintetizate la nivelul ficatului sint in- 
globate in lipoproteine cu densitate foarte joasă (prebeta) si se- 
cretate în plasmă fiind retrimise ţesuturilor extrahepatice (vezi 
fig. 4—7). i 


Transportul de lipide wad forma de lipoproteine. “Sinteza si 
metabolismul lipoproteinelor E 


Sinteza lipoproteinelor (alfa,, beta si prebeta) are loc mai ales 
in ficat, dar mici cantitáti de lipoproteine se formeazá si la ni- 
velul mucoasei intestinale (5, 23, 25, 28, 30). Se pare ca eliberarea 
de lipoproteine de cátre ficat se face mai ales sub formá de comple- 
xe prebeta, bogate in trigliceride si continind in structura lor si 
lipoproteine alfa si beta, care apoi in circulatie se desfac din com- 
plexul initial atunci cind acesta isi pierde din continutul de tri- 
gliceride (vezi fig. 4—9). i 

Sinteza lipoproteinelor implică următoarele procese: 

a) Sinteza componentelor lipidice a lipoproteinelor; b) Sinteza 
componentei proteice (apolipoproteinele); c) Formarea legăturii in- 
tre apolipoproteină și lipide; d) Exportul moleculei de lipoproteină 
în torentul circulator. 

a) Mecanismele de sinteză a componentelor lipidice ale lipo- 
proteinelor, respectiv a trigliceridelor, fosfolipidelor si colestero- 
lului au fost prezentate anterior. Sursa de acizi grași pentru tri- 
gliceridele şi fosfolipidele din lipoproteine provine fie din acizii 
graşi eliberaţi din țesutul adipos, fie din cei sintetizati „de novo“ 
din hidratii de carbon. Un regim bogat în grăsimi va crește conți- 
nutul de colesterol al lipoproteinelor, iar o dietă hiperglucidică va 
stimula sinteza de trigliceride în ficat. 

b) Sinteza apolipoproteinelor are loc la nivelul reticulului en- . 
doplasmatic rugos al celulelor hepatice (ribozomi). Peptidele for- 
‘mate la acest nivel pătrund în sistemul canalicular al reticulului 
endoplasmatic neted si apoi în aparatul lui Golgi. Pe acest traiect, 
la peptide li se asociază unităţi hidrocarbonate astfel încit apo- 
lipoproteinele sînt de fapt nişte glicoproteine. Perturbarea sinte- 
zelor proteice (de exemplu prin puromicină) impiedică formarea 
de lipoproteine iar lipidele care continuă să se formeze, nefiind 
exportate, se acumulează și duc la ficat gras. | 

c) Cuplarea apoproteinelor cu lipidele pare să aibă loc în apa- 
ratul Golgi. Probabil că într-o primă etapă se fixează la apogli- 
coproteine, fosfolipidele și colesterolul, iar ulterior aceste comple- 
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xe invelese partial miezul de trigliceride. Asamblarea acestor com- 
ponente ale lipoproteinelor pare a fi inhibatá de tetraclorura de 
carbon si de cátre fosfor, care de asemenea duc la aparitia de ficat 
grásos. 

d) Secretia lipoproteinelor are loc sub forma unor vezicule 
care se deplaseazá spre suprafata celulei si sint eliberate in spa- 
tiile lui Disse, de unde trec apoi in circulatie. 

Dezvoltarea ficatului grăsos constituie o problemă particulară. 
Vom aminti aici doar că la această modificare patologică se poate 
ajunge fie din cauza unui deficit în producerea şi exportul de 
lipoproteine, fie din cauza unei produceri exagerate de lipide la 
nivelul ficatului, care depăşeşte capacitatea de export, fie datorită 
unei captări insuficiente în țesuturile extrahepatice a trigliceridelor, 
care se reintorc astfel la nivelul ficatului. 

Metabolismul lipoproteinelor reprezintă o problemă complexă 
care implică atit schimburile metabolice ale componentelor lipidice 
ale lipoproteinelor cit si degradarea apoproteinelor. S-a apreciat 
că timpul de înjumătățire biologică a lipoproteinelor prebeta este 
de abia 2—3 zile, iar componenta trigliceridică este prima care 
este îndepărtată din plasmă (23, 25, 30). Sub acţiunea lipoprotein- 
lipazei, la nivelul endoteliilor capilare, lipoproteinele prebeta pierd 
din conţinutul lor in trigliceride. Atunci cind miezul de trigli- 
ceride si-a redus volumul si a ajuns si fie complet acoperit de o 
peliculá de colesterol si fosfolipide, lipoproteinlipaza nu mai poate 
actiona. Molecula de lipoproteiná este supusa atunci acţiunii unei 
alte enzime şi anume lecitin-colesterol aciltransferaza (LCAT) pro- 
dusă de ficat şi care favorizează îndepărtarea fosfolipidelor şi este- 
rificarea colesterolului- (17). Asa cum reiese din fig. 4—8, me- 
canismul de actiune al lecitin-colesterol aciltransferazei (LCAT) 
constă in transferul unui acid gras de pe o moleculá de lecitiná 
în vederea esterificării unei molecule de colesterol liber. Lizo- 
lecitina, care rezultă, părăseşte lipoproteina și se fixează pe albu- 
minele serice. 

Substratul preferat al LCAT îl constituie a,-lipoproteinele, dar 
intre aceste lipoproteine dense si prebeta respectiv betalipopro- 


Colesterol + Lecitină ——=Esterde + Lizolecitina 
liber colesterol (în albumine) 
(în lipoproteine) (fn lipoproteine) 


Fig. 4—8. Mecanismul de acfiune al lecitin-colesterol acil- 
transferazei (LCAT). 


teine are loc un permanent transfer neenzimatic de lipide (vezi 
fig. 4—10). Se explicá astfel de ce toate clasele de lipoproteine 
care au circulat mai mult timp in plasmá sint mai bogate in esteri 
de coles‘erol si mai sárace in lecitiná decit lipoproteinele nou 
sintetizate. Moleculele de lipoproteine cu densitate foarte joasă re- 
modelate sub acţiunea indirectă a LCAT si a transferului neenzi- 
matic de lipide, și avînd din nou trigliceride expuse, sint din 
nou atacate de lipoproteinlipază. Atacuri repetate, consecutive sau 
simultane ale lipoproteinlipazei si LCAT reduc progresiv conţinutul 
de trigliceride si fosfobpide ale complexului prebeta, iar frag- 
mentul sau „restul“ care rezultá se' desface in cele din urmă in 
lipoproteine alfa si lipoproteine beta. Se pare cá lipoproteinele beta 
sint. degradate in tesuturile extrahepatice iar alfa,-lipoproteinele 
sint degradate in ficat sau reutilizate pentru transportul de lipide: 
Reproducem schematic în fig. 4—9 concepţia actuală privind meta- 
bolismul lipoproteinelor. - : p 
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Fig. 4—9. Mecanismele ipotetice care iutervin în metabolismul lipoproteinelor. TG = 
= trigliceride; PL = fosfolipide; C = colesterol liber; CE = esteri de colesterol ; 
Apo A = apolipoproteina caracteristică «,-lipoproteinelor; Apo B = apolipoproteina 
caracteristică g-lipoproteinelor; LCAT = lecitin-colesterol aciltransferaza. Din figura 
reiese cá ficatul secretă lipoproteiuele sub formă de complexe prebeta care contin in 
strüctura lor si componentele alfa, si beta. În circulația periferică, complexele prebeta 
sint atacate de lipoproteinlipazá si LCAT iar produsul intermediar care rezultă se scin- 
deazá in « si G-lipoproteine. Q-lipoproteiuele sint catabolizate în țesuturi iar «-lipopro- 
teinele siut parțial recirculate, 
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Reglarea sintezei şi metabolismului lipoproteinelor se efectuează atit 
la nivel celular cit si sub influenţa mecanismelor hormonale. Se ştie că atit 
aportul crescut de AGL mobilizați din țesutul adipos spre ficat cît gi sinteza 
crescută de acizi graşi din glucide la nivelul ficatului incită formarea de 
trigliceride, cuplarea acestora în lipoproteine prebeta și secreția lor în plas- 
mă (5). 

Întrucit procesele arătate mai sus sînt supuse influențelor neuro-hormo- 
nale rezultă cá si sinteza și secreția de lipoproteine este sub controlul me- 
canismelor superioare de reglare. Hiperinsulinismul s-a dovedit a stimula nu 
numai sinteza de acizi graşi, respectiv de trigliceride în ficat dar şi sinteza 
componentei proteice a prebetaliproteinelor. Problema legăturilor între ni- 
velul plasmatic al trigliceridelor si secretia de insuliná este si mai compli- 
cata. Astfel, desi sinteza de acizi grasi este deprimatá in deficitul de in- 
suliná, ficatul poate sintetiza trigliceride pe seama AGL mobilizați din 
depozite chiar in lipsa acestui hormon. Pe de altă parte, insulina este ne- 
cesará pentru o mai buna activitate a lipoproteinlipazei (19, 25, 28). Asa 
se explicá de ce cresterea lipoproteinelor cu densitate foarte joasá (prebeta) 
poate fi intilnitá atit in hiperinsulinism „cit $i deficitul de insulină. În 
diabetul zaharat cu lipsă de insulină, hipertrigliceridemia este o consecință a 
hiper AGL-emiei şi a deficitului de clarifiere, iar în hiperinsulinismul din 
diabetul care evoluează cu obezitate, hipertrigliceridemia este o consecință a 
sintezei de acizi grași în ficat pe seama hidratilor de carbon (vezi si pag. 238). 

Catecolaminele produc o creștere a lipoproteinelor atit prin efectul lor 
de mobilizare a lipidelor din tesutul adipos, si deci afluxului de AGL spre 
ficat, cit si printr-un efect direct asupra ficatului (stimularea secreției de 
lipoprotcine?). 

Hormonii tiroidieni exercitá o actiune complexă. Pe de o parte faci- 
litează mobilizarea de AGL si deci sinteza de trigliceride in ficat, pe de 
altá parte, un nivel normal al functiei tiroidiene este necesar pentru în- 
depărtarea trigliceridelor plasmatice sub acțiunea lipoproteinlipazei. Se poate 
spune deci că hormonii tiroidieni accelerează viteza de remaniere (turn- 
over-ul) trigliceridelor. Acelaşi efect de accelerare a turn-over-ului și în spe- 
cial de stimulare a procesului de catabolizare îl exercită hormonii tiroidieni 
asupra moleculei de betalipoproteine, care este principalul transportor plas- 
matic al colesterolului (25). 


Efectul hormonilor sexuali asupra metabolismului lipoproteinelor este 
mai putin elucidat desi diferentele in functie de virsta şi sex, in ceea ce 
priveşte nivelul diferitelor fracțiuni lipoproteice plasmatice, sugerează un 
rol important al acestor hormoni. Astfel, femeile tinere au un nivel mai ridicat 
de alfa;-lipoproteine decit bărbaţii la care însă nivelul betalipoproteinelor e 
mai crescut decît la femei. Pe de altă parte, colesterolul seric crește în mod 
considerabil după menopauză la femei. De notat că preparatele anticon- 
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ceptionale steroidice (continind un amestec de oestrogeni si progesteronă) 
produc o creștere a trigliceridelor şi a fracțiunii prebeta, inhibind lipoprotein- 
lipaza (25). 


PERTURBAREA TRANSPORTULUI PLASMATIC AL LIPIDELOR. 
X HIPO- SI vraie ida iie 


Dereglarea transportului plasmatic al lipidelor ‘poate surveni 
la nivelul oricáruia din piotemienelie arátate mai sus, realizind hipo- 
sau hiperlipemiile. 


Hipolipemiile 


In principiu, hipolipemiile pot fi. consecinţa unei sinteze de- 
ficitare de lipoproteine sau a unui catabolism accelerat al aces- 
tora. =` 


Hipolipemii fiziologice 


Astfel de hipolipemii se întîlnesc la nou-născuţi. În sîngele 
cordonului ombilical, concentratia betalipoproteinelor este de apro- 
ximativ o treime iar cea a alfalipoproteinelor de aproximativ ju- 
mátate din concentratia intilnita la adult. Valorile medii ale co- 
lesterolului sint in jur de 70 mg/100 ml, fosfolipidele sint in jur 
de 100 mg/100 ml, iar trigliceridele de abia 20 mg/100 ml. Con- 
centratia lipidelor si lipoproteinelor creste brusc in cursul primei 
sáptámini de viata iar, la aproximativ patru luni, se stabileste la 
valorile intilnite la copii intre 1—16 ani. 


Hipolipemii patologice secundare 


Aceste hipolipemii se intilnesc in denutritie si in anemiile se- 
vere si uneori in cursul reactiei de fazá acuta (de exemplu post- 
operator) Colesterolul si betalipoproteinele scad si in hipertiroi- 
dism datorită unei catabolizári accelerate. Desi ficatul are un rol 
esential in sinteza lipoproteinelor serice, scăderea evidentă a lipi- 
delor si lipoproteinelor serice (mai ales a frauctiunii alfa, si pre- 
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beta) se constatá doar in cirozele avansate (evoluind cu ascită şi 
sindrom hemoragic). Mai caracteristică pentru insuficienţa hepatică 
este scăderea fracțiunii esterificate a colesterolului consecutivă de- 
ficitului de LCAT, o enzimă produsă în ficat. Hepatitele acute nu 
evoluează cu hipolipemie, iar trigliceridele serice pot fi chiar uşor 
crescute, în primele două săptămîni. Deficitul de sinteză al apo-A 
duce însă la scăderea fracțiunii lipoproteice alfa, şi modifică struc- 
tura prebetalipoproteinelor (care, în mod normal, conţin atit apo- 
proteina A cit si apoproteina B). In consecintá, prebetalipoproteinele 
au o viteză de migrare încetinită si se diferenţiază greu de frac- 
tiunea beta care apare lărgită, avînd o încărcătură crescută de tri- 
gliceride (33). Întrucît apoproteina A este un stimulent al lipo- 
proteinlipazei, deficitul în această apoproteină ar putea explica şi 
creşterea moderată a trigliceridelor în hepatitele acute. De notat 
că afecțiunile hepatice însoţite de colestază și în special icterele 
mecanice pot evolua cu hipercolesterolemie (vezi pag. 240). Com- 
plexitatea relatiilor dintre functia hepatica si nivelul fractiunilor li- 
pidice si lipoproteice serice reiese deosebit de pregnant in cursul 
tratamentului cu L-asparaginazá al leucemiilor. In aceastá situa- 
tie, carenta de L-asparaginá produsá de tratamentul enzimatic 
perturbá in mod sever sintezele proteice la nivelul ficatului, fe- 
nomen care se repercuteazá asupra nivelului lipoproteinelor plas- 
matice (12). Se ajunge la o scădere marcată a colesterolemiei (ade- 
seori sub 100 mg/100 ml) si a fractiunii lipoproteice alfa, in timp 
ce betalipoproteinele isi pierd.structura lor omogenă si apar ca o 
bandă lată cu trenă spre locul de aplicare al serului. De notat că 
trigliceridele serice pot fi uneori crescute în cursul terapiei cu 
L-asparaginază, formînd însă complexe lipoproteice cu densitate 
extrem de joasă (sărace în proteine). Această hipertrigliceridemie 
poate fi consecința unei perturbări a activităţii lipoproteinlipazei 
cauzată la rîndul ei de un deficit acut de apoproteină A cu rol 
activator. Se poate deci afirma cá modificárile lipoproteinelor serice 
in afectiunile hepatice sint o rezultanta a deficitului de sintezá si a 
perturbárii proceselor de clearance. 


Hipolipemii patologice primare 


Sint afectiuni cu caracter familial cauzate de un deficit ge- 
netic in procesul de sintezá al lipoproteinelor. Piná in prezent s-au 
descris trei boli caracteristice: abetalipoproteinemia, hipobetalipo- 
proteinemia si deficitul familial de alfalipoproteine (36). 
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Abetalipoproteinemia 


Anomalia este cauzata de un deficit genetic (autosomal recesiv) 
in sinteza componentei proteice a betalipoproteinelor (apo-B) si se 
caracterizează prin lipsa totalá' a betalipoproteinelor, prebetalipo- 
proteinelor si a chilomicronilor: și o scádere a fractiunilor alfa,. 
Colesterolul si fosfolipidele ajung la valori de sub'100 mg/100 ml, 
trigliceridele serice sint sub 20 mg/100 ml, iar valorile lipidelor 
totale oscileazá intre 80—285 mg/100 ml. Boala se asociazá cu tul- 
burári in absorbtia lipidelor care se eliminá prin 'scaun, modificári 
de formá ale eritrocitelor care au aspect crenelat, cu spini, (acan- 
tocitoză) afectarea retinei si tulburări nervoase, caracterizate in 
primul rînd prin ataxie (demielinizarea cordoanelor posterioare si 
laterale, a căilor, piramidale si cerebeloase). Boala este foarte rară, 
dar asocierea . fenomenelor descrise mai sus, cu deficitul marcat 
de betalipoproteine are o deosebită importanţă teoretică. S-ar pă- 
rea cá perturbarea sintezei betalipoproteinelor are repercusiuni 
negative . asupra ` absorbției lipidelor, ceea ce explică steatoreea, 
asupra .transportului carotenoizilor, ceea ce ar putea explica defi- 
citul de vitaminá A si afectarea retinei, si asupra formárii mem- 
branelor celulare, ceea ce contribuie la intelegerea acantocitozei. 
Relaţiile între deficitul de betalipoproteine și procesele 'de demie- 
linizare din sistemul nervos sînt însă neclare. Lipsa prebetalipo- 
proteinelor si lipsa apariţiei postprandiale a chilomicronilor se ex- 
plica prin aceea cá apoproteina B este absolut necesará si pentru 
SEA S VLDL (prebeta) sia chilomicronilor. 


STR UP eens familială 


Hipobetalipoproteinemia . d o boală de sine: Ui pick si nu 
trebuie considerată. doar ca o forma minora a afecțiunii descrise 
anterior. Se moşteneşte ca un caracter genetic, autosomal dominant 
care constá íntr-o reducere a vitezei de sintezá a lipoproteine- 
lor beta. Nivelul acestora atinge abia a zecea parte a concentra- 
tiei intilnite la adulţii sănătoși. Alfalipoproteinele sint normale, 
prebetalipoproteinele sint usor scázute, dar prezente, iar chilomi- 
cronii se pot forma. Colesterolemia oscileazá intre 55—146 mg/100 
ml, fosfolipidele intre 110—170 mg/100 ml, iar trigliceridele intre 
20— 140 mg/100. ml. Manifestările clinice intilnite in abetalipo- 
proteinemie. lipsesc de regulă la bolnavi cu hipobetalipoproteine- 
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mie familială sau sînt prezente doar in grad redus. In timp ce 
abetalipoproteinemia demonstrează. necesitatea prezenței” betalipo- 
proteinelor pentru economia organismului, hipobetalipoproteinemia 
sugerează că organismul uman ar putea face față necesităților cu 
o cantitate de betalipoproteine de cel puţin cinci ori mai redusă 
decit cea întilnită in mod normal in ser. 


Deficitul familial de alfa;-lipoproteine (boala Tangier) | 


In aceastá afectiune rará cu caracter genetic autosomal recesiv, 
alfalipoproteinele (HDL) sint mult reduse: și au o. structurá anor- 
mali. Se constată o scădere marcată a colesterolemiei (sub 100 
mg/100 ml) si a fosfolipidelor (80—140 mg), în timp ce nivelul 
trigliceridelor este de cele mai multe ori crescut. Boala se însoţeşte 
de o acumulare de esteri de colesterol în ţesuturi (splină, ficat, 
intestin si ganglioni limfatici). Caracteristică este acumularea de 
colesterol în amigdale, care au un aspect gălbui, în fagure de 
miere. Este interesant faptul că deşi cea mai mare parte a coleste- 
rolului seric se găsește în betalipoproteine, transportul plasmatic 
al! acestui componet lipidic este grav perturbat în: lipsa- alfa- 
lipoproteinelor. Acest fapt sugerează complexitatea interacțiuni- 
lor dintre. diverse lipoproteine. în procesul de transport al lipi- 
delor. 

Absorbtia trigliceridelor la nivel intestinal, respectiv formarea 
chilomicronilor precum şi procesul de sintezá si secretie a trigli- 
ceridelor endogene de către ficat nu sint perturbate. In. schimb, 
deficitul de alfa,-lipoproteine (HDL) se repercuteaza negativ asupra 
activităţii lipoproteinlipazei, fapt care duce la o intirziere a pro- 
ceselor de indepürtare al trigliceridelor din plasmá. Desi trigli- 
ceridele sint de regulá crescute, la electroforezá nu se poate con- 
stata o fracțiune prebeta ci doar o bandă lată si mai difuz de- 
limitatá in zona betalipoproteinelor. Aceastá constatare subliniaza 
faptul cá la normali, in complexele prebeta sint cuprinse si alfa- 
lipoproteinele, care influenţează viteza de migrare electroforeticá 
a acestor complexe. Aspectul lipidogramei in agarozá ca $i scáderea 
colesterolului si fosfolipidelor, alaturi de creşterea trigliceride- 
lor sînt similare cu modificările intilnite în cursul tratamentului 
cu L-asparaginazá (vezi pag. 233). Aspectul de beta lată se în- 
tilneşte si în tipul III de hiperlipoproteinemie care evoluează însă 
cu-hipercolesterolemie, iar nivelul a,-lipoproteinelor este normal. 

Lipsa alfalipoproteinelor la electroforezá si o migrare mai 
lentă a fracțiunii prebeta (aspect de beta lată) poate fi intilnita - 
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si intr-o alta afectiune geneticá si anume in deficitul familial de 
lecitil-colesterol aciltransferazá (LCAT) care evolueaza insá cu hi- 
percolesterolemie. 


E 


 Deficitul familial. de lecitin-colesterol aciltransferazá 
(LCAT) 


Aceastá afectiune geneticá avind un caracter autosomal recesiv 
se datoreşte lipsei de LCAT enzimă care catalizează reacţia de 
esterificare a colesterolului prin transferul unui acid gras nesaturat 
de pe molecula de lecitină (vezi pag. 229). 


În consecință se produce o scădere marcată a vata da 
colesterol si a lizolecitinei în timp ce colesterolul liber. și lecitina 
prezintă valori crescute (27, 36). Boala evoluează mai adeseori cu 
hiperlipemie, colesterolemia (colesterol liber) fiind de 300— 
600 mg/100 ml, fosfolipidele de 300—800 mg/100 ml, iar triglice- 
ridele oscilind intre 120—1800 mg/100 ml. S-au descris. însă şi 
cazuri cu valori normale ale colesterolului total si a fosfolipidelor. 


Examenul -electroforetic al lipoproteinelor serice evidentiaza 
o scádere exprimatá a fractiunii alfa, (HDL migrind partial in 
alfa, si partial cu prealbuminele) si o migrare încetinită a pre- 
betalipoproteinelor (VLDL), care se contopesc cu fractiunea beta. 
Fractiunea beta apare látitá si are o structură eterogenă inclu- 
zind in afará de beta LDL, si VLDL precum si cantitáti variabile 
de Lp X (vezi pag. 218), desi acesti bolnavi nu au fenomene de 
staza biliará. Aceastá anomalie este corelatá cu y cantitățile crescute 
de colesterol liber si lecitiná. 


Modificárile lipidelor si lipoproteinelor serice se însoțesc. pe 
plan clinic de proteinurie, anemie si opacitate corneeaná iar boala 
-evoluează spre insuficienţă renală. 

Examenul anatomopatologic evidenţiază pitan de celule 
spumoase în măduva osoasă si în glomerulii renali, care par să se 
datorească acumulării de colesterol liber în membranele celulare. 
Dealtfel, mari cantități de colesterol liber şi de lecitină se con- 
statá si in membranele eritrocitelor care au adeseori un aspect în 
fintá. De-notat cá la astfel de bolnavi se constatá dezvoltarea unei 
‘ateroscleroze severe si precoce. 

“Studiul deficitului familial de aitàj-Itpoprotetiá si de LCAT 
sugereazá cá alfa,-lipoproteinele si LCAT au rolul de a facilita 
transportul de colesterol de la tesuturile periferice spre ficat, in 
vederea metabolizárii si a eliminárii acestui compus (vezi fig. 4—10). 
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Fig. 4—10. Rolul posibil al lipoproteinelor dense (o) şi al lecitin-colesterol aciltransfe- 
razei în transportul cu colesterol de la țesuturile periferice la ficat (după Glomset). PL == 
fosfolipide (în speţă lecitină) ; C = colesterol liber ; CE = esteri de colesterol; LCAT = 
= lecitin colesterol aciltransferază. LCAT catalizează la nivelul lipoproteinelor dense, 
formarea de esteri de colesterol din colesterolul liber si lecitină. Lecitina care pierde un 
acid gras se transformă in lizolecitină gi páráseste alfa,-lipoproteina fixindu-se pe albu- 
mină; ulterior alfa,-lipoproteinele preiau colesterolul liber din membranele celulare peri- 
ferice iar la nivelul ficatului esterii de colesterol sint cedafi, preluindu-se o nouă incárcá- 
tură de lecitină. De notat cá in plasmă s-a evidenţiat un transfer neenzimatic de esteri 
de colesterol dinspre alfa,-lipoproteine spre lipoproteinele beta si prebeta. Dealtfel, con- 
form noilor concepţii, complexele prebeta proaspăt secretate de către ficat conțin în 
structura lor lipoproteinele alfa, (vezi fig. 4—9). Desi HDI, (a,) reprezintă sub- 
stratul preferențial al LCAT, această reacție enzimatică duce indirect la modificarea 
compoziţiei VLDL şi LDL. 


Hiperlipemiile 


Apariţia hiperlipemiilor (hiperlipoproteinemiile) denotă exis- 
tenta unui dezechilibru între procesul de formare a lipoproteine- 
lor si mecanismele de îndepărtare a acestora din circulaţie. Hiper- 
lipemiile pot fi împărţite în primare (familiale) şi secundare (sau 
cîştigate). O astfel de clasificare este justificată din punct de ve- 
dere teoretic şi utilă din punct de vedere practic întrucit trata- 
mentul bolii de bază ar trebui să ducă la normalizarea lipemiei. 


237 


In realitate situatia este mai complexá si o astfel de clasificare 
este adeseori dificilă. In primul rind, hiperlipemiile primare sint 
destul de frecvente astfel încît o asociere întîmplătoare între o 
astfel de hiperlipemie si o altă îmbolnăvire este oricind posibilă. 
În al doilea rînd, diversele îmbolnăviri, cărora li se atribuie un 
efect hiperlipemiant, nu produc . întotdeauna modificări evidente 
ale lipidelor plasmatice. S-ar părea deci că în numeroase cazuri, 
factorii de mediu și diversele îmbolnăviri nu fac decit: să declan- 
şeze o hiperlipemie pe un teren predispus de un deficit cu carac- 
ter genetic în metabolismul lipidic. | 


Hiperlipemiile secundare 


Aceste hiperlipemii survin in boli cu un cadru nosologic bine 
precizat, sint influențate de tratamentul adecvat al bolii de bază, 
iar rudele apropiate ale bolnavilor nu prezintă hiperlipemie. 
A. Chait (9) consideră cá hiperlipemii secundare pot apare în si- 
tuatii extrem de variate cum ar fi: diabetul, alcoolismul, insufi- 
cienta renală cronică, sindromul nefrotic, hipotiroidismul, guta, 
obstructii ale căilor biliare, tratamentul cu oestrogeni (anticoncep- 
tionale orale), acromegalia, sindromul Cushing, boala lui Addison, 
unele disglobulinemii, graviditatea, unele porfirii, hipercalcemia 
idiopatică,. intoxicația cu vitamina D, glicogenozele si septicemiile 
cu germeni' Gramnegativi. În cele ce urmează vom analiza doar 
citeva hiperlipemii secundare mai frecvent intilnite. 


Hiperlipemia din diabetul zaharat | 


. Modificarea lipidelor in diabet a fost analizata anterior. Re- 
amintim doar cá despre o hiperlipemie in mod cert secundara dia- 
betului se poate vorbi doar in diabetul necontrolat, cu deficit 
grav de insulină si evoluind cu acidocetozá. In aceste situaţii se 
ajunge la o hipertrigliceridemie severá cu cresterea fractiunii pre- 
beta si a chilomicronilor, avind drept principal mecanism pato- 
genetic o exagerare a mobilizárii de AGL si un deficit important 
in procesul de indepártare al trigliceridelor din plasma (2). In astfel 
de situaţii, tratamentul cu insulină și echilibrarea diabetului se in- 
soțeşte-de'o revenire spre valori normale a lipidelor serice. 

În restul cazurilor de diabet zaharat, legătura cauzală între 
perturbarea metabolismului glucidic şi apariţia hiperlipemiei este 
mult mai greu de stabilit. În primul rînd nu toți diabeticii, ci 
doar aproximativ 25%, dezvoltă hiperlipemii evidente, iar în restul 
cazurilor trigliceridele și fracțiunea prebeta sînt doar ușor crescute 
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sau normale. In al doilea rind nu se poate stabili o legáturá intre 
gradul de intolerantá la hidraţii de carbon si nivelul lipemiei. S-ar 
părea cá în: aceste cazuri perturbarea metabolismului lipidice nu 
este subordonată dereglării metabolismului glucidic ci coordonată 
acestuia. S-ar putea ca aceiaşi factori, cum ar fi obezitatea şi dis- 
insulinismul, sau factori stressanti de mediu să declanșeze atit 
diabetul cît si hiperlipemia (24). Există indicii cá în diabetul ușor 
al vîrstei adulte însoţit de obezitate si răspuns insulinic prelungit, 
mecanismul patogenetic principal al hiperlipemiei este reprezentat 
de o exagerare a sintezelor de trigliceride si prebetalipoproteine la 
nivelul ficatului (vezi pag. 186 şi 188). 


Hiperlipemia din sindromul nefrotic 


Această hiperlipemie este binecunoscută și se caracterizează 
printr-o creştere atit a colesterolului cit si a trigliceridelor şi 
fosfolipidelor. De regulá atit fractiunea beta cit si prebeta sint 
mult crescute. Întrucît gradul hiperlipemiei. pare a fi corelat cu 
severitatea hipoalbuminemiei si mai ales cu severitatea albumi- 
nuriei, existá tendinfa de a se interpreta hiperlipoproteinemia ne- 
íroticilor drept o consecinţă a unei exagerări a proteosintezei he- 
patice ca ráspuns la pierderea de proteine pe cale urinară. Dealtfel, 
administrarea de albumine serice la pacienţii cu sindrom nefrotic 
este în măsură să corecteze destul de rapid hiperlipemia acestora. 

Mai puţin elucidată este cauza hiperlipemiei constatată uneori 
la bolnavii cu insuficiență renală cronică evoluind fără sindrom 
nefrotic. 


Hiperlipemia alcoolică 


Modificările lipidelor serice la alcoolici se caracterizează in 
special prin creșterea trigliceridelor si a fracțiunii electroforetice 
prebeta. Colesterolul creste mai ales pe seama fractiunii neesteri- 
ficate. De menţionat însă că doar unii alcoolici ajung la hiper- 
trigliceridemie exprimată gi s-ar părea că la aceşti subiecţi pre- 
există un deficit în procesul de îndepărtare al trigliceridelor din 
plasmă (activitate redusă a lipoproteinlipazei), care este accentuat 
de ingestia de alcool (22). Se incriminează si o încetinire, cauzată 
de alcool, a oxidării acizilor graşi. De regulă cresterile lipidelor 
serice sînt moderate si revin la normal după încetarea consumului 
de alcool. Uneori, după un puseu*acut de alcoolism, plasma poate 
deveni lactescentá iar hipertrigliceridemia se însoțește de creşteri 
ale fosfolipidelor şi ale colesterolului liber. În cazuri mai rare 
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astfel de hiperlipemii excesive se însoțesc de anemie hemolitică 
gi icter. Aceste manifestări evoluind de regulă la alcoolici cu ficat 
grásos alcătuiesc sindromul lui Zieve (pentru bibliografie vezi Lo- 
sowsky si colab.. De notat cá dezvoltarea unei ciroze atrofice (cu 
ascita) la un alcoolic se însoţeşte de regulă de o scădere a lipide- 
lor serice sub valorile medii ale normalului. 


Hiperlipemia din hipotiroidism 


Hiperlipemia mixedematosilor se manifestă, de regulă, prin 
cresterea colesterolului si a fosfolipidelor si pare a se datora unei 
incetiniri a transformării acestui compus spre săruri biliare pre- 
cum si unei întîrzieri în procesul de catabolizare al lipoproteinelor 
beta. | 

Mobilizarea de AGL din țesutul adipos si sinteza de triglice- 
ride in ficat sint diminuate, dar, din cauza unui deficit exprimat 
al lipolizei plasmatice, nivelul trigliceridelor poate fi crescut. Hipo- 
tiroidismul este caracterizat deci printr-o încetinire a turn-over- 
ului lipoproteinelor plasmatice (25). n 


| Hiperlipemia din colestazá 


Creşteri ale colesterolului (mai ales colesterol liber) si fosfo- 
lipidelor pot fi, întîlnite si în caz de obstructie a căilor biliare, 
insofind hiperbilirubinemia si creşterile de fosfatază alcalină si de 
gamaglutamiltransferazá. Caracteristică este . apariţia lipoprotei- 
nei X (Lp X), migrind în spatele betalipoproteinelor. | 

În afecțiunile hepatice parenchimatoase, modificările lipidelor 
si lipoproteinelor serice sînt variabile în funcţie de stadiul evolutiv 
observindu-se atit hipolipemii, ca de exemplu în cirozele atrofice 
avansate, cit si creşteri. moderate ale trigliceridelor în hepatita 
acută (vezi pag. 232). Creşteri exprimate, dar trecătoare ale tri- 
gliceridelor, fosfolipidelor şi colesterolului pot surveni uneori în 
cursul intoxicaţiilor acute cu fosfor sau tetraclorurá de carbon si 
. pot să coincidă cu perioade de remisiune a unui ficat grásos (ex- 
portul de lipide acumulate în ficat într-o primă etapă). 


Hiperlipemii primare (familiale) 
Alături de hiperlipemiile cu etiologie cunoscută, se întîlnesc 
în practica medicală numeroase, cazuri de hiperlipemii, care nu 


pot fi puse în legătură cu o anumită afecțiune cunoscută. În unele 
cazuri, modificările lipidelor serice sînt foarte exprimate, putindu-se 
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evidentia un caracter familial al hiperlipemiei. Astfel de cazuri 
sint considerate a fi hiperlipemii sau hipercolesterolemii esenjiale 
(primare). In ultimul deceniu s-au efectuat numeroase studii asupra 
acestor stări patologice (3, 15, 36). Fredrickson (15) a incercat o 
clasificare a hiperlipemiilor in functie de fractiunea lipoproteicá 
crescută. Desi această clasificare a pornit iniţial de la tipurile 
familiale, prezentind modificări extreme, ea poate include. aproape 
toate cazurile de hiperlipemie. 


Tipurile de hiperlipemie 


După cum se arată într-un raport OMS din 1970 (3) necesita- 
tea unei clasificări a hiperlipemiilor apare din următoarele motive: 

1) De ordin diagnostic (spre a preciza care forme de hiper- 
lipemie sint mai des asociate cu ateroscleroza); 

2) De ordin terapeutic (spre a orienta terapia in func(ie de 
tipul de hiperlipemie si a evalua rezultatele terapeutice); 

3) De ordin epidemiologic (spre a se putea compara intre ele 
diferitele populatii); 

4) De ordin genetic (spre a se putea recunoaste si evalua ex- 
tinderea mutatiilor cauzind hiperlipemia); 

5) De ordin etiologic (spre a oferi un cadru mai adecvat in 
vederea descoperirii diferitelor cauze si mecanisme diferentiate de 
producere a hiperlipemiilor. 

O clasificare idealá a hiperlipemiilor ar fi cea efectuatá pe 
criterii etiopatogenetice, in functie de mecansimul principal care 
stă la baza dereglării metabolismului lipidic. O astfel de clasificare 
este încă un deziderat iar în lipsa ei se foloseşte clasificarea pro- 
pusă de Fredrickson şi Lees în funcție de fracțiunea electroforetică 
a lipoproteinelor, care. este anormal crescută. În tabelele 4—3 şi 
4—4 reproducem perturbațiile biochimice si particularitatile cli- 
nice ale celor cinci tipuri de hiperlipemie. 

Hiperlipemia de tip I sau hiperchilomicronomia are un carac- 
ter autosomal recesiv si este hiperlipemia cea mai rar intilnitá. 
Trigliceridele sint foarte mult crescute, astfel incit raportul co- 
lesterol/trigliceride poate scádea chiar sub 0,1. Caracteristicá este 
smintinirea plasmei la +4°C; infranatantul fiind clar. Modificările 
amintite se datoresc deficitului genetic de lipoproteinlipază. Aceste 
modificări diminuă, dacă se reduc din alimentație grăsimile. Atero- 
scleroza survine rar la acești subiecţi; se constată însă adeseori he- 
patomegalie, suferința pancreatică £voluind cu crize dureroase ab- 
dominale şi apariţia pe tegumente a xantoamelor eruptive (mici 
noduli galbeni, pruriginosi). 
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Hiperlipemia de tip II sau hiperbetalipoproteinemia (hiper- 
colesterolemia familială) are un caracter autosomal dominant si 
este destul de frecventă. Se evidenţiază printr-o plasmă clară la 
plus 4°C si un nivel mult crescut al colesterolului in timp ce tri- 
gliceridele sînt normale. Caracteristică este creșterea colesterolu- 
lui legat de betalipoproteine (LDL-colesterol). Subiectii homozigoti 
prezintă o colesterolemie de 4—6 X. valorile normale și adeseori 
depășesc 800 mg/100 ml. În practică se întîlnesc mai frecvent he- 
terozigoţi avind valori de 2—3 Xx valorile normale (300— 
500 mg/100 ml). De notat că VSH este de regulă crescută în acest 
tip de hiperlipemie. Recent, în raportul unei comisii de experti 
OMS se insistă asupra diferentierii a două tipuri și anume: sub- 
tipul II-a sau hiperbetalipoproteinemie pură: si subtipul II-b, în 
care alături de hiperbetalipoproteinemie se constată si o creştere 
a fracțiunii prebeta si a trigliceridelor. De notat că. cele două sub- 
tipuri se pot intilni în cadrul unei aceleaşi familii afectate de hi- 
percolesterolemie. Diferentierea nu se face deci pe criterii genetice, 
ci prin constatarea cá in tipul II-b coexistá o hipertrigliceridemie, 
care necesitá un tratament adjuvant fatá de cel indicat in hiper- 
colesterolemia pură (tip II-a). Subiectii cu acest tip de hiperlipe- 
mie prezintá adeseori xantoame tendinoase (depuneri de colesterol 
in tendoane), xantelasmă (depuneri de colesterol in pleoape) si 
xantoame tuberoase (pláci galbene plate, produse prin depozite 
de colesterol in tegumentele din regiunea coatelor, feselor si ge- 
nunchilor). Ateroscleroza este severă şi precoce iar homozigotii 
ajung la deces prin infarct miocardic inaintea virstei de 30 de ani. 
La heterozigoti, manifestárile clinice apar in decada 3—6 de virsta, 
cînd se instalează xantoamele tendinoase si suferinţa coronariană. 

Mecanismul de producere al hiperlipemiei de tip II-a implicá 
următoarele trei aspecte: a) sinteza hepatică de colesterol si beta- 
lipoproteine (LDL); b) degradarea LDL în țesuturi și îndepărtarea 
colesterolului din plasmă; c) sinteza de colesterol în țesuturile 
extrahepatice. Există astăzi dovezi cá in hipercolesterolemia fa- 
milială sinteza hepatică de colesterol nu este crescută fiind chiar 
mai scăzută decit la subiecţii normali (23 b), iar hiperbetalipopro- 
teinemia se datoreste unui defect major in procesul de catabolizare 
al LDL (20). 

Pe baza unor cercetári efectuate pe culturi de fibroblasti, Goldstein 
si Brown (18) afirmă cá celulele organismului uman posedă receptori spe- 
cifici pentru LDL. Fixarea LDL la nivelul receptorilor specifici ar avea 
un dublu efect: pe de o parte se favorizează degradarea lor proteolitică, pe 
de altă parte se inhibă şi sinteza celulară de HMG-CoA reductază, enzima 
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reglatoare a vitezei de producere a colesterolului (vezi pag. 209). Ín acest 
mod creşterea LDL în mediul extracelular duce, prin intermediul recepto- 
rilor, la o creştere a catabolizării acestor lipoproteine şi la o reducere a 
sintezei de colesterol în celulele extrahepatice (feed-back negativ, represie). 
Acest mecanism asigură menținerea unui nivel constant a LDL şi previne 
acumulárile de colesterol in țesuturi. Receptorii pentru LDL par să lipsească 
cu desăvirşire la cazurile rare de homozigofi cu hipercolesterolemie fami- 
lialà. În consecință, la aceşti subiecți catabolizarea betalipoproteinelor este 
grav perturbată iar activitatea HMG-CoA reductazei nu mai poate fi fri- 
nată de către betalipoproteinele din mediul extracelular. Acumularea con- 
tinuă de colesterol este însă limitată chiar si la homozigoti atunci cind 
concentrația intracelulară de colesterol atinge nivele ridicate. 

La heterozigoti care constituie majoritatea pacienților cu acest tip de 
hiperlipemie numărul receptorilor pentru LDL ar fi de aproximativ jumă- 
tate din cel întîlnit la normali, În consecință la aceşti subiecți, creşterea 
LDL în mediul extracelular la valori duble sau triple față de normali este 
în măsură ca prin intermediul numărului redus de receptori să producă 
o reprimare a sintezei si respectiv a activităţii HMG-CoA reductazei. In 
conditii de echilibru metabolic (producţia de LDL = distructia), singura ano- 
malie decelabilà este o crestere a LDL in mediul extracelular, respectiv 
in plasmá. Cu alte cuvinte reglarea sintezei de colesterol în celule și asi- 
gurarea catabolizării betalipoproteinelor se poate efectua în condiţii simi- 
lare cu cele de la normali doar în prezenţa unei hiperbetalipoproteinemii. 
Defectul de receptori pentru LDL din fibroblaşti nu se aplică însă neapărat 
în cazul ficatului si intestinului care isi reglează sinteza de colesterol în 
funcţie de colesterolul alimentar (vezi pag. 207). Se poate afirma deci că 
hipercolesterolemia de tip I-a se datorește unui defect de catabolizare al 
LDL, sinteza hepatică de colesterol fiind mai degrabă diminuată, iar exage- 
rarea sintezei de colesterol în țesuturile extrahepatice și în orice caz în 
fibroblaşti contribuie la. explicarea xantomatozel. Defectul de catabolizare 
al LDL se rasfringe si asupra sintezei de acizi biliari pe seama colestero- 
lului la nivelul ficatului astfel incit in tipul II-a de hiperlipemie o cantitate 
relativ mai redusă de colesterol se elimină sub formă de acizi biliari (23b). 


Există indicii asupra existenţei unor defecte minore in pro- 
cesul de catabolizare al betalipoproteinelor si de îndepărtare a 
colesterolului din plasmă. Astfel de subiecţi ajung la hipercoleste- 
rolemie doar în condiţii particulare, de exemplu atunci cind devin 
supraponderali sau cînd consumă cantităţi crescute de grăsimi sa- 
turate, iar nivelul colesterolemiei poate fi mai uşor redus prin 
măsuri igieno-dietetice decit in hipercolesterolemia familială cu 
defect major de catabolizare a betalipoproteinelor (23b). 


Hiperlipemia de tip III este o anomalie mai rar intilnita, cu 
mecanism de transmitere genetică neelucidat, caracterizată prin 
prezența unei lipoproteine cu densitate foarte joasă (VLDL), avînd 
un conţinut foarte bogat nu numai în trigliceride dar şi in co- 
lesterol’ si o mobilitate electroforeticá anormală beta lata“ 
(floating beta). Reamintim cu acest prilej (vezi tabelul 4—2) ca in 
mod normal lipoproteinele cu densitate foarte joasá (VLDL), trans- 
portind trigliceridele, migrează cu fracțiunea prebeta. la electro- 
foreza pe. hîrtie sau in gel de agaroză si au un continut in co- 
lesterol de aproximativ 1/4— 1/5 din continutul in trigliceride. De 
subliniat cá tipul III nu este o combinatie de tipul II (hiperbeta) 
cu tipul IV (hiperprebeta). Ín cazul tipului III este vorba de o lipo- 
proteină particulară, care la electroforeza pe. hîrtie sau in gel de 
agaroză migrează cu beta dar la ultracentrifugare flotează ca si 
fracțiunea prebeta (floating beta) O fracțiune prebeta distinctă 
poate fi uneori prezentă, iar fracțiunea alfa, este. de intensitate 
normală. De notat că la electroforeza în gel de ; poliacrilamidă, 
lipoproteina anormală din serul subiecţilor cu hiperlipemie .de 
tip III migrează cu VLDL iar lipoproteinele beta (LDL) lipsesc. 
De aceea combinarea electroforezei in agarozá cu electroforezá in 
gel de poliacrilamidá este foarte utilă pentru diagnosticul tipu- 
lui III. Diagnosticul de certitudine se face doar prin ultracentri- 
fugare preparativa a plasmei. Fractiunea VLDL obţinută este su- 
pusă electroforezei care evidenţiază o viteză de migrare beta in 
loc de prebeta iar raportul dintre colesterolul si trigliceridele din 
aceste VLDL nu este de 1/5 (0,2) ca la normali, ci mai mare de 
1/2,5 (> 0,4). Xantomatozele sint frecvente si adesea au un carac- 
ter particular prin interesarea plămînilor. Leziunile aterosclerotice 
ale vaselor sint severe $i apar precoce. Mecanismul de producere 
al acestei anomalii nu este pe deplin elucidat. Se presupune 
existența unui deficit în procesele de catabolizare a „resturilor“ 
de VLDL (19). Astfel de resturi survin in mici cantităţi si la 
subiecții normali dar la aceștia din urmă ele sînt rapid dezintegrate 
(vezi pag. 230 si fig. 4—9). ` hen 

Hiperlipemia de tip IV este o. anomalie destul de frecventă 
cu caracter autosomal dominant, caracterizatá prin creșterea lipo- 
proteinelor cu densitate foarte joasá (prebeta), care depășesc pro- 
centual fractiunea beta. Colesterolul seric este normal sau: doar 
ușor crescut, in timp ce trigliceridele cresc mult. Plasma răcită 
este opalescentá, fără a forma însă un strat superior de chilo- 
microni. ‘Subiectii prezintă uneori xantoame eruptive iar ateroscle- 
roza și infarctul miocardic survin frecvent. 
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Hiperlipemia de tipul V se caracterizează prin hiperchilo- 
micronemie si hiperprebetalipoproteinemie, iar cresterea triglice- 
ridelor depáseste cu mult cresterile de colesterol (care de asemenea 
este net crescut). Aspectul plasmei păstrate la -4°C este carac- 
teristic formindu-se un strat superior alcátuit din chilomicroni, 
în timp ce infranatantul rămîne opalescent. Manifestările. clinice 
sint uneori similare celor din tipul I (crize dureroase abdominale), 
iar ateroscleroza nu este o constatare frecventa. 

Tipurile IV si V prezintá o serie de trásáturi comune. Astfel 
în ambele tipuri se constată o incidenţă crescută a obezitatii, hi- 
perinsulinismului, scăderii toleranfei la glucoză si hiperuricemie, 
iar adeseori în familiile afectate se întîlnesc atit subiecţi cu ti- 
pul IV cit si subiecti cu tipul V. Mai mult chiar: agravarea hiper- 
trigliceridemiei la un subiect cu tipul IV (greseli de regim, consum 
de alcool) se însoțește de apariţia de chilomicroni, respectiv de 
trecerea in tipul V si invers ameliorarea hipertrigliceridemiei face 
ca tipul V sá treacá in tipul IV. nt 

Pe de altá parte existá si diferente intre cele douá tipuri de 
hiperlipemie.cum ar fi de exemplu comportarea activitátii lipo- 
proteinlipazei (scăzută în tipul V si-mai des normală în tipul IV) 
si incidenţa aterosclerozei (crescută în tipul IV si mai scăzută în 
tipul V). De notat însă cá particularitátile metabolice descrise la 
aceşti subiecţi (obezitate, hiperinsulinism etc. nu se intilnese în 
toate cazurile astfel încît tipurile IV si V par să fie destul de 
eterogene. Dealtfel, aspectele intilnite în tipurile IV şi V sînt 
adeseori secundare altor îmbolnăviri (diabet zaharat, sindrom ne- 
frotic, glicogenoză) iar diverşii factori de mediu cum ar fi un 
consum bogat de hidrati de carbon, ingrüsarea, alcoolul sau utili- 
zarea de anticonceptionale orale continind oestrogeni accentuează 
mult hipertrigliceridemia. "A | 

Mecanismele de producere a hipertrigliceridemiei din tipurile 
IV şi V par să fie multiple. În esenţă, creșterea trigliceridemiei 
este întotdeauna o consecinţă a dezechilibrului între producerea de 
trigliceride (în ficat şi mucoasa intestinală) si îndepărtarea acestora 
din plasmă la nivelul ţesuturilor. Se pare că în numeroase cazuri 
de hipertrigliceridemie moderată evoluind cu supragreutate si hiper- 
insulinism, principalul mecanism ar fi reprezentat de o exagerare 
a secretiei de trigliceride (VLDL) in ficat (28), in timp ce in hiper- 
trigliceridemiile severe mecanismul principal constă dintr-un de- 
ficit primar în procesul de îndepărtare a trigliceridelor din 
plasmă (31). Acest deficit este de cele mai multe ori consecutiv 
unei activităţi diminuate a lipolizei plasmatice. Recent Carlson (7) 
a descris un caz de hiperlipemie tip V cu activitate normală a 
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lipoproteinlipazei, la care hipertrigliceridemia se datora unui de- 
ficit de incorporare a acizilor grași în tesutul adipos. Acizi grași 
neincorporati în țesutul adipos ar fi preluaţi de ficat, transformați 
in trigliceride si secretati in plasmá sub formà de prebetalipopro- 
teine. Dupà autorul citat, acest mecanism ar interveni:si în alte 
forme de hipertrigliceridemie. 


Consideratii critice asupra clasificárii hiperlipoprotei- 
nemiilor | 


Clasificarea propusá de Fredrickson are o serie de avantaje. 
Astfel criteriile de clasificare sînt simple și logice iar foreograma 
pune la indemina medicului un document grafic. Clasificarea pro- 
pusă furnizează clinicienilor si oamenilor de laborator termeni 
concisi, cu un conţinut suficient de clar. Un alt merit este acela 
de a permite studii aprofundate asupra mecanismului de producere 
a hiperlipoproteinemiei și a particularităţilor metabolice in funcţie 
de tip. Așa de exemplu viteza de turn-over a colesterolului (35) 
Si a acizilor biliari (14) este accelerată la subiecţii hipertrigliceri- 
demici și este puţin modificată (mai degrabă scăzută) în tipul II-a. 
De asemenea pseudocolinesteraza serică, gamaglutamiltransferaza. 
lecitin-colesterol aciltransferaza si transglutaminaza (factorul XIII 
al coagularii), enzime produse la nivelul ficatului (vezi pag. 134), 
sint crescute la majoritatea subiecţilor cu supragreutate şi hiper- 
trigliceridemie endogena (tip II-b, IV si V) fiind puţin modificate 
in tipul II-a (13). Intrucit, în hipertrigliceridemiile endogene exis- 
tă de multe ori o sinteză și secreție crescută de VLDL, creste- 
rea acestor enzime ar putea indica o stimulare oarecum generalá 
a proteosintezei hepatice la acesti subiecti. De notat cá la subiectii 
normoponderali cu tip II-a de hiperlipemie, la care mecanismul 
principal de producere a] hipercolesterolemiei nu este o exagerare 
à sintezei ci o perturbare a degradárii LDL, aceste enzime secre- 
tate de ficat nu sint semnificativ crescute. Dat fiind cá sinteza 
de lipoproteine (VLDL) implicá o producere a diferitelor compo- 
nente lipidice si proteice si o cuplare a acestora, inducerea di- 
verselor enzime ar putea fi corelată cu diversele etape si mecanisme 
a sintezei lipoproteinelor (vezi si pag. 228). De subliniat că ni- 
velul.crescut de factor XIII al coagularii (factor stabilizator al 
fibrinei) la hipertrigliceridemici ar putea fi corelat cu încetinirea 
fibrinolizei si cu predispozitia la trombozá a acestei categorii de 
pacienti. : 
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Principalul avantaj al clasificárii hiperlipemiilor il constituie 
însă perspectivele unei terapii diferenţiate in funcție de tip (vezi 
pag. 253). | 

Clasificarea propusă de Fredrickson a suscitat însă si nume- 
roase critici. In primul rind, electroforeza lipoproteinelor desi atrá- 
gátoare prin simplitatea ei, nu este in măsură să asigure o tipi- 
zare corectă în toate cazurile. Introducerea tipului II-b înlătură o 
serie de dificultăţi în privinţa unor subiecţi prezentind creșteri 
ale colesterolemiei si ale trigliceridelor, dar diagnosticul de hi- 
perlipemie tip III rámine inca dificil, in lipsa unei ultracentri- 
fugi sau mácar a posibilitátii de a efectua electroforeza in gel de 
poliacrilamidá. De asemenea, existenta unei fractiuni ,sinking pre- 
beta^ poate duce la diagnosticul eronat de hipertrigliceridemie 
(tip H-b sau chiar IV) si care va fi apoi infirmat prin dozarea 
trigliceridelor. Detectarea fractiunilor prebeta cu migrare lenta 
(vezi pag. 218) ridicá de asemenea posibilitatea unei diversitáti 
mai mari a tipurilor de hiperlipemie decit cel indicat de Fred- 
rickson, iar posibilitatea trecerii dintr-un tip in altul (II-a —- H-b; 
IV — V) ca si existenţa unor familii in care se întilnesc subiecti 
cu diverse tipuri (familii cu tip Il-a si II-b sau familii cu tip III, 
IV si V) ar putea sugera cá aceasta clasificare este prea rigida. 

Principalul pericol pe care îl prezintă clasificarea hiperlipe- 
miilor este acela de a se creea falsa impresie cá prin tipizarea, 
în funcţie de „morfologia“ foreogramei, s-a realizat o bază sufi- 
cientă pentru înţelegerea patogenezei hiperlipemiei. Carlson (6) isi 
pune pe bună dreptate următoarele întrebări: a) ce urmează să fie 
tipizat: pacientul sau plasma? şi b) cine va efectua tipizarea: me- 
dicul sau electroforeza? După cum în clinica disproteinemiilor nu 
ne putem mulţumi cu un diagnostic „de hipergammaglobulinemie“, 
sau ,hiperalfa,-globulinemie", tot aşa în domeniul patologiei lipi- 
delor nu este bine ca medicul să se oprească la tipul de hiperlipe- 
mie arătat de laborator ci să ia totdeauna în considerare etiopato- 
genia. Corect ar fi să se vorbească în termeni ca: „deficit de lipo- 
proteinlipază cu hiperlipemie de tip I“, sau „alcoolism acut cu 
hiperlipoproteinemie de tip V*, sau „diabet zaharat cu hiperlipemie 
de tip IV“ sau ,hipercolesterolemie familială, cu xantoame tendi- 
noase, si hiperlipoproteinemie de tip II-a*. Faptul ca in clasifica- 
rea hiperlipemiilor s-a pornit de la formele extreme cu caracter 
familial nu trebuie sá ducá la neglijarea rolului factorilor de me- 
diu. Factorii genetici nu sint singuri in măsură să explice de ce 
nivelul colesterolului si al lipidelor serice este mai ridicat la popu- 
latiile din tárile puternic industrializate care au o alimentatie mai 
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bogatá in lipide de origine animalá si un ritm de viatá mai acce- 
lerat. Fără îndoială că spectrul lipidelor serice este o rezultantă 
a interacțiunii dintre factorii de mediu și particularitátile metabo- 
lice condiţionate genetic. [ab 


LIPIDELE ȘI ATEROSCLEROZA 


Valoarea determinărilor de lipide în clinica ateroscle- 
rozei . pă E ` 


Din punct de vedere biochimic ateroscleroza se caracterizează 
prin depunere de esteri de colesterol şi de alte lipide in tesu- 
tul conjunctiv al pereţilor arteriali. Posibilitatea unei legături în- 
tre perturbarea metabolismului lipidelor si aterosclerozà este spri- 
jinită de o serie de argumente de ordin experimental, de ordin 
epidemiologic, precum si prin date clinice Si de laborator. 

Pe plan experimental s-a arătat că un regim bogat în coleste- 
rol produce o încărcare cu lipide a pereţilor aortei la animalele 
studiate, Criticile aduse primelor experienţe, care realizau o su- 
praincárcare acută cu colesterol la un animal ierbivor (iepurele), 
au putut fi în mare parte înlăturate de lucrări recente, care 
prin încărcări alimentare cronice la porcul miniatural (mini-porc) 
si la maimutele superioare, au reprodus leziuni aterosclerotice si- 
milare cu cele intilnite la om, observindu-se chiar infarcte. miocar- 
dice (10). es ihe | j 

Pe plan epidemiologic 's-a arătat că incidența aterosclerozei 
şi mortalitatea prin infarct miocardic este mai crescută la popula- 
țiile din țările puternic industrializate la care şi nivelul colestero- 
lemiei este. mai ridicat.: Printre factorii de mediu incriminati în 
aceste fenomene se numără spuraalimentatia si in special alimen- 
tatia mai bogată in grăsimi de origine animală, stările de incordare 
psihică impuse de situaţiile, competitive din societatea modernă si 
sedentarismul (24). | 

“Studii clinice si de laborator au arătat că leziunile ateroscle- 
rotice “survin frecvent în diabetul zaharat, nefroze si hipotiroi- 
dism; afecţiuni in care nivelul colesterolului seric este ridicat. 
Manifestările de aterosclerozá sint precoce $i severe in hiperlipe- 
miile familiale de tip II, III si IV. Este de asemenea stiut cá bol- 
navii cu aterosclerozá coronariană au un nivel mai crescut al li- 
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pidelor serice decît au subiecţii sănătoşi de aceeaşi virstá (24). 
Existá insá si numeroase neconcordante intre datele clinice si cele 
de laborator: se găsesc astfel persoane clinic sănătoase care” pre- 
zintă hiperlipemie. Acești subiecţi trebuie însă consideraţi ca fiind 
în stadii incipiente de dezvoltare a aterosclerozei sau avind un 
potenţial de evoluţie spre ateroscleroză. De notat însă că în hiper- 
lipemiile de tip I si V, leziunile aterosclerotice nu apar frecvent si 
precoce. ' 

Se constată si cazuri de ateroscleroză clinic manijestă care nu 
prezintă hiperlipemie. O explicaţie a acestui fenomen, cel putin in 
unele cazuri, este constatarea cá la virstnici (peste 65 de ani), ni- 
velul lipidelor serice tinde adeseori să scadă. Există aşadar posi- 
bilitatea ca leziunile aterosclerotice, instalate intr-o perioadă an- 
teripară, să se manifeste clinic la o vîrstă înaintată, cind modifi- 
cările umorale sînt mult diminuate. O altă explicaţie o poate con- 
stitui evoluţia fazicá a aterosclerozei, perturbarea metabolismului 
lipidic evoluind. în puseuri, care de multe ori coincid cu creşteri 
ale “valorilor tensionale sau cu oscilaţii ponderale si care pot fi 
puse in legáturá cu stári de supraincordare nervoasá. O a treia 
explicatie a acestor discordante o constituie scáderea colesterole- 
miei in zilele urmátoare unui infarct miocardic, care a produs o 
stare de soc. Trebuie avut apoi in vedere cá arteriopatiile pot fi 
şi de natură inflamatorie (ricketsianá, reumaticá) si in aceste ca- 
zuri nivelul lipidelor serice poate fi normal. Cu rezervele amin- 
tite mai sus, se poate deci afirma că determinările de lipide se- 
rice. sînt de un real folos practic pentru depistarea riscului pentru 
ateroscleroză şi pentru precizarea naturii aterosclerotice a unei ar- 
teriopatii. | x 


^. Mecanismele aterogenezei 


Dezveltarea leziunilor aterosclerotice este rezultanta unor interactiuni 
complexe intre lipoproteinele plasmatice si diversele componente ale pere- 
telui arterial (24). După date recente, lipoproteinele pot pătrunde in intima 
arterelor atit prin traversarea citoplasmei endoteliilor cit mai ales printr-o 
lărgire trecătoare a spaţiilor dintre celulele endoteliale. După Shimamoto 
(34), această lărgire se realizează printr-o contracție a celulelor endote- 
liale care contin filamente de actomiozină. Această contracție este stimulată 
de către adrenalină, angiotensină, serotonina din plácufele sanguine si chiar 
de către colesterol, iar piridinolcarbamatul ar avea un efect relaxant, re- 
ducind permeabilitatea endoteliilor. S-a putut demonstra că lărgirea spa- 
tiilor intercelulare, consecutivă contrac;ei celulelor endoteliale, realizează 
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intervale de 300—360 A, putind ajunge chiar la dimensiuni de 700 À, astfel 
încît prin aceste deschideri betalipoproteinele (cu diametru de 150—250 A) 
si chiar prebetalipoproteinele (cu diametru de 300—700 A) pot pátrunde in 
spaţiile subendoteliale (între endotelii si lama elastică internă). Cu atit mai 
uşor vor putea pătrunde prin aceste spaţii proteinele cu greutate moleculară 
mai mică decit betalipoproteinele (de. exemplu albuminele, lipoproteinele 
alfa, imunoglobulinele G etc.). Moleculele mai mici sînt însă drenate prin 
straturile peretelui arterial si apoi prin limfaticele periarteriale, in timp ce 
complexele lipoproteice beta, si prebeta cu dimensiuni mai mari nu pot 
trece prin fenestratiile lamei elastice interne $i se acumulează astfel in spa- 
fiile subendoteliale (vezi fig. 4—11). 
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Fig. 4—11. Concepţia lui Shimamoto privind pătrunderea lipoproteinelor în spaţiile 
subendoteliale ale peretelui arterial și iniţierea procesului de aterogeneză. În urma contrac- 
fici celulelor endoteliale se creează spaţii prin care lipoproteinele alfa,, beta şi prebeta 
pot pătrunde în peretele arterial. Alfa, lipoproteinele sint drenate cu ușurință prin limfatice 
dar beta şi prebetalipoproteinele, avînd dimensiuni mai mari sînt reținute de lama elas- 
tică internă si se acumulează in spaţiile subendoteliale. Chilomicronii cu dimensiuni foarte 
mari nu pătrund în peretele arterial si nu sînt aterogeni. 


Există indicii că această „cernere moleculară“ nu este condiţionată doar 
de retentia mecanică în funcţie de dimensiune ci şi datorită formării de 
complexe între LDL sau VLDL, pe de-o parte, si mucopolizaharidele (glu- 
cozaminoglicanii) din substanta fundamentalá a peretelui arterial (16). Aceste 
mucopolizaharide apar dealtfel in cantitate Sporitá si prezintá mai ales un 
„turn-over mult accelerat încă din primele faze ale aterogenezei, conditio- 
nind captarea lipoproteinelor in anumite zone ale peretelui arterial. 

Reactia celulará care insoteste aceste manifestiri biochimice se carac- 
terizeazá printr-o proliferare a celulelor musculare netede ale peretelui ar- 
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terial, celule care pot fi considerate ca elemente mezenchimale metabolic 
active. Aceste celule pot îngloba lipoproteinele transformindu-se în „celule 
aterofile“ şi totodată au capacitatea de a secreta componenţii extracelu- 
lari ai țesutului conjunctiv cum ar fi colagenul, proteinele fibrelor elas- 
tice. și glucozaminoglicanii (mucopolizaharidele) substanţei fundamentale (29). 
S-a arătat recent că proliferarea şi activitatea secretorie a acestor ce- 
lule este stimulată de betalipoproteine şi în special de cele din serul hiper- 
lipemicilor. Proliferarea celulelor musculare netede pare a fi stimulată 
si de creșterea tensiunii arteriale, de leziuni ale endoteliului, de unii hor- 
moni, cum ar fi insulina, si de unele substanțe provenite din placutele 
sanguine (39). Este de asemenea binecunoscut că depunerile de material trom- 
botic. (fibrină şi plăcuțe sanguine) joacă un rol important în progresiunea 
plăcilor ateroscleroase si evident în producerea complicafiilor trombotice (24). 
Datele succinte prezentate mai sus sint in müsurá sá explice, cel pu- 
tin in parte, legáturile dintre hiperlipemie si aterosclerozá precum si frec- 
'ventele discordante între gradul hiperlipemiei si gravitatea leziunilor ate- 
rosclerotice care pot fi condiţionate uneori de factori ce ţin mai ales de 
peretele arterial. Apare explicabilă şi lipsa de aterogenicitate a chilomicro- 
nilor (tipul I si V) care din cauza dimensiunilor extrem de mari (10.000 A) 
nu pot pătrunde în peretele arterial. . | 


Bazele biochimice ale terapiei hipolipemiante 


Indicaţiile majore ale terapiei hipolipemiante sînt următoarele: 
1) Pancreatita recurentă (survenind in tipul I si V); 2) existenţa 
xantoamelor; 3) profilaxia primară a aterosclerozei; 4) profilaxia se- 
cundară a aterosclerozei (4, 37). | 


Întrucît dezvoltarea unei hiperlipemii depinde de factori ge- 
netici si de obiceiuri alimentare si de viatá insusite incá din, copi- 
lárie, profilaxia hiperlipemiilor si a aterosclerozei poate fi consi- 
derata ca o problema de pediatrie si de educatie sanitará la virsta 
tinárá. Trebuie arátat apoi cá aplicarea unei medicatii hipolipe- 
miante trebuie intotdeauna asociatá cu un regim igieno-dietetic 
adecvat si cá un astfel de regim este adeseori suficient pentru nor- 
malizarea lipemiei. In al treilea rind, este important de stiut ca 
medicatia si indicatiile dietetice trebuie adaptate in functie de 
mecanismul de producere al hiperlipemiei. 

Oricare ar fi insa tipul de hiperlipemie, cafeaua, fumatul si 
alcoolul sint contraindicate, avindu-se in vedere efectul lor lipid- 
mobilizator. Nu există încă dovezi că efortul fizic ar scădea lipi- 
dele serice, cu excepţia cazurilor de obezitate în care gimnastica 
medicală produce o reducere a gradului de supragreutate. Dat fiind 
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insá cá sportul disciplineazá reacţiile neuro-vegetative, iar muscu- 
latura consumá din AGL, care altfel ar ajunge in ficat spre a fi 
transformati in trigliceride, exerciţiile fizice ar trebui recomandate 
tuturor hiperlipemicilor. 

" Regimul dietetic va fi adaptat dupá tipul de hiperlipemie. Ast- 
fel in caz de, hipercolesterolemie se vor exclude alimentele bogate 
in colesterol (vezi pag. 207) si se vor reduce ín general grási- 
mile saturate de origine animală. Oleiurile vegetale bogate in acizi 
ataşi polinesaturati (oleu de porumb, oleu de in, oleu de soia, 
oleu de nucă) au însă un efect hipocolesterolemiant. Acest efect 
se datorește probabil faptului că esterii de colesterol ai' acizilor 
polinesaturati sint mai'rapid metabolizati de către ficat, colestero- 
lu! fiind oxidat spre acizi biliari. Dealtfel, fluxul biliar este mai 
voluminos după consumul de grăsimi polinesaturate. 

. In caz de hipertrigliceridemie endogená (tip III, IV, V) se re- 
comandá reducerea hidratilor de carbon. Oricare ar fi tipul de hi- 
perlipemie, reducerea masei tesutului adipos are cu timpul un efect 
de scădere a nivelului lipidelor serice, desi, într-o primă fază a slă- 
birii, hiperlipemia se poate accentua. Atunci cînd prin măsurile 
dietetice nu se poate obține o normalizare a lipidelor serice, se poate 
recurge la medicatia hipolipemiantă. Medicamentul hipolipemiant 
ideal ar trebui să îndeplinească următoarele condiţii: să aibă efecte 
colaterale minime; să reducă colesterolul, trigliceridele, fosfolipidele 
si betalipoproteinele; să reducă nu numai colesterolul plasmatic dar 
și rezervele de colesterol din ţesuturi; să promoveze stabilitatea si 
transportul lipidelor; sá exercite efecte antiinflamatorii si anticalci- 
fiante asupra țesutului arterial. La ora actuală nu există incá un 
astfel de preparat. Amintim doar citeva din preparatele hipolipe- 
miante, care se utilizează in practica medicală. (4). 

_ Cholestyramina (Cuemid, Questran), în doza de 8—12 g/zi, ac- 
tioneazá ca o răşină schimbătoare de ioni si, administrată pe 
cale orală, fixează la nivelul intestinului acizii biliari și împiedică 
reabsorbtia lor. Se consideră că această blocare a circuitului ente- 
rohepatic a acizilor biliari induce un-catabolism crescut al coleste- 
rolului, respectiv transformarea lui în acizi biliari. Pentru efec- 
tele sale hipocolesterolemiante, colestyramina se recomandă în ti- 
purile II-a si II-b. | i : 

D-tiroxina, 4—8 mg/zi, pe cale orală, stimulează procesul de 
catabolizare a betalipoproteinelor si de eliminare a colesterolului. 
Este discutabil dacá acest efect este independent de o crestere a 
metabolismului bazal, iar stimularea acestuia ar constitui un efect 
colateral nedorit, in caz cá existá o. coronaropatie. 
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Betasitosterolul (15—30 g/zi) blochează formarea. de esteri 
de colesterol la. nivelul intes tangas si diminua eiteorbiia de coles- 
terol. 

Acidul nicotinic, in dome de 3—6 g/zi, administrat per os, pro- 
duce o scădere atit a colesterolului cit si a trigliceridelor, actio- 
nînd, cel puţin în parte, printr-o diminuare a mobilizărilor de AGL 
din tesutul adipos. 

Acidul p- -chlorophenoziisobutiric (CPIB, Clofibrat, Atromid S), 
in doze de 2 g zilnic, constituie medicamentul de electie al hiper- 
trigliceridemiei endogene, avind efecte evidente in tipul III gi IV de 
hiperlipemie. Mecanismul intim de actiune al acestui preparat 
este incá incomplet elucidat. I se atribuie urmátoarele efecte: a) 
dislocarea tiroxinei de pe transportorul plasmatie, hormonul acu- 
mulindu-se la nivelul ficatului. S-ar produce astfel un „hipertiroi- 
dism hepatic“ relativ si un hipotiroidism relativ în țesuturile ex- 
trahepatice; b) inhibarea de durată a mobilizării de AGL din țesutul 
adipos; c) o desinhibare. a lipoproteinlipazei si o captare crescută 
a trigliceridelor în ţesuturi; d) diminuarea sintezei de trigliceride în 
ficat si scăderea marcată a fracțiunii prebeta; e) diminuarea sin- 
tezei de colesterol sau in orice caz intirzierea înglobării colestero- 
lului in lipoproteine; f) diminuarea adezivitatii plachetare, scăderea 
fibrinogenului, scáderea factorului XIII (stabilizator al fibrinei) si 
accelerarea fibrinolizei. 

De notat cá desi tratamentul cu Clofibrat reduce fractiunea 
prebeta in aproape toate cazurile, se poate observa uneori o crestere 
a fractiunii beta. Din acest motiv se recomandá alternarea trata- 
mentului cu Clofibrat (cure de 8—12 sáptámini) cu administrarea 
de acid nicotinic (alte 8—12 sáptámini). 

Efectele Clofibratului asupra hipercolesterolemiei pure (tipul 
II-a) sint discutabile (37). Se pare cá acest tratament este ine- 
ficace in hipercolesterolemiile severe, evoluind cu xantoame ten- — 
dinoase, avind insá un efect hipocolesterolemiant in formele de tip 
„Il-a cauzate de un defect minor în procesul de catabolizare al 
betalipoproteinelor (vezi pag. 245). Dealtfel, tratamentul hiper- 
colesterolemiei: esenţiale constituie o problemă dificilă, iar efec- 
tul hipocolesterolemiant al cholestyraminei este de scurtă durată 
întrucît scăderea LDL este urmată de o desinhibare a HMG—CoA 
reductazei şi o accelerare a sintezei de colesterol (vezi pag. 244). 
Din acest motiv terapia ideală a acestor forme de hipolipemie ar 
implica asocierea unor agenţi care să inhibe enzimele cu rol în sin- 
teza colesterolului. Recent, Goldstein si Brown (18) au identificat 
o serie de analogi oxigenati ai colesterolului (de exemplu 7-ceto- 
colesterol, 6-cetocolesterol si 25-hidroxicolesterol) care au puter- 
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nice efecte supresive asupra HMG—CoA reductazei din celulele 
normale şi chiar din celulele homozigotilor cu tip II-a. 

Există tendința de a se asocia diversele preparate hipolipe- 
miante care isi potenfeazá reciproc efectele și pot fi astfel admi- 
nistrate în doze mai mici, reducîndu-li-se efectele toxice. Se aso- 
ciază astfel acidul nicotinic cu D-tiroxina (Choloxin): sau cholesti- 
ramina cu D-tiroxina. Dat fiind efectul adsorbant al cholestyra- 
minei, administrarea acestui preparat nu se va face insá concomi- 
tent cu alte medicatii. | 

In tabelul 4—5 reproducem în mod schematic indicaţiile die- 
tetice si medicatia hipolipemiantá, in functie de tipul de hiper- 
lipemie. . i 

O medicatie patogenetică deosebit de promițătoare pare a fi cea 
cu piridinol-carbamat propusă de Shimamoto (34) vizind. o relaxare 
a celulelor endoteliale şi o scădere a permeabilitátii endoteliilor 
fata de penetrarea de lipoproteine. Întrucît, lipidele stocate in’ spa- 
tile subendoteliale pot fi drenate cu timpul, dacá nu se produc 
noi infiltraţii, această terapie ar putea duce la regresiunea leziu- 
nilor aterosclerotice avind deci nu numai un efect preventiv ci 
chiar curativ. 


Lipidozele 


Lipidozele sint afectiuni cu caracter genetic care constau in acumularea 
de material lipidic in tesuturi. In boala lui Fabry se constatá o acumulare 
a trihexoziluramidá (un glicosfingolipoid). In leucodistrofia metacromatica 
apare o stocare de esteri sulfurici ai cerebrozidelor. O tezaurizare de cere- 
brozide survine in boala lui Gaucher iar o acumulare de sfingomieliná a 
fost pusá in evidenfá in boala lui Niemann-Pick, În boala Tay-Sachs, ma- 
terialul acumulat este un gangliozid. | 

Mecanismul biochimic, respectiv defectul enzimatic responsabil de pro- 
ducere acestor tezaurismoze, este încă puţin elucidat, iar contribuţia labo- 
ratorului clinic, respectiv al dozărilor de lipide serice, la diagnosticul aces- 
tor afecţiuni este minimă, întrucît modificările umorale sînt necaracteristice. 
O descriere detaliată a lipidozelor poate fi găsită în monografia lui Schett- 
ler (1967), în tratatul lui Stanbury, Wyngaarden si Fredrickson (1972) si 
in Patologia biochimicá, apărută sub redacţia Prof. I, Teodorescu Exarcu 
. in 1974, . 
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INTREBARI DE CONTROL 


1. Stabiliti corespondenta intre enzimele de mai jos si procesele metabolice 
care le favorizeazá: 


A. Lipaza adipokinetica I Pütrunderea trigliceridelor din 
(hormonodependenta) chilomicroni si prebetalipopro- 
teine in tesutul adipos 
B. Hidroximetilglutaril-coenzima I1. Mobilizarea lipidelor din țesutul 
A-reductaza adipos 
C. Lipoproteinlipaza - IH. Sinteza colesterolului 
D. Lecitin-colesterol 1V. Esterificarea colesterolului 


aciltransferaza 


2. Alfaglicerofosfatul din țesutul adipos se formează prin: 


A. Fosforilarea glicerolului sub acţiunea glicerokinazei 
B. Procesul de glicoză 

C. Ambele procese 

D. Nici unul 


3. Coenzima A intervine in: 
A. Procesul de sinteza al acizilor grasi 
. Procesul de degradare oxidativă a acizilor graşi 
„ Sinteza colesterolului 
. Formarea corpilor cetonici 
. Toate aceste procese 
. Nici unul 
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4. Stabiliti corespondenţa între enzimele de mai jos şi condiţiile care duc 
la activarea lor: 


A. Lipoproteinlipaza din endote- I. Administrarea de glucozá si in- 


lile. vasculare ale țesutului suliná 
adipos ; 
B. Lipaza adipoliticá din celule- 1]. Administrarea de  catecolamine, 
le adipoase (hormonodepen- flaminzire, stress. 
dentă) 
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5. Cresterea AGL in plasma poate fi consecinta unei: 


A. Lipolize crescute in tesutul adipos 
B. Reesterificári diminuate 

C. Ambele procese 

D. Nici unul 


6. Care din formele de transport plasmatic al lipidelor arătate mai jos 
au cea mai mare viteză de remaniere (turn-over): 


A. Chilomicronii 
B. Lipoproteinele i 
C. Acizii graşi neesterificati 


7. Specificati principala sursă pentru următoarele forme de transport plas- 
- matic al lipidelor: 


A. Chilomicronii I. Tesutul adipos! 
B. Acizi grași liberi În il. Grásimi alimentare 
C. Lipoproteine III. Ficat 


8. Care din hormonii de mai jos se opune procesului de mobilizare al lipi- 
delor din țesutul adipos: 


A. Andrenalina 
B. Noradrenalina . 
C. Tiroxina 

D. Cortizonul 

E. Insulina 


9. Stabilifi corespondenţa între datele de laborator arătate mai jos şi tipul 
de hiperlipoproteinemie în care se pot întilni astfel de valori: 
A. Lipide totale 975 mg/100 ml I. Hiperlipemie de tip I 
Colesterol 340 mg/100 ml 
Trigliceride 120 mg/100 ml - 
Cresterea fractiunii beta la 
electroforeza in agaroza 
Plasma rácitá de aspect clar 


B. Lipide totale 1210 mg/100 ml II. Hiperlipemie de tip IV 
i Colesterol 390 mg/100 ml yh 
Trigliceride 243 mg/100 ml 
Cresterea fractiunii beta si 


prebeta. 
Plasma rácitá de aspect clar 


C. Lipide totale 1210 mg/100 ml - III. Hiperlipemie de tip I-a 
Colesterol 280 mg/100 ml Dor i 
Trigliceride 490 mg/100 ml 
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10. 


is 


Cresterea fractiunii prebeta 
care depăşeşte fracțiunea beta 
Plasma rácità de aspect 

' laetescent. | 


"D. Lipide totale 2510 mg/100 ml IV. Hiperlipemie de tip II-b 


Colesterol 240 mg/100 ml 
Trigliceride 1800 mg/100 ml 
Cresterea chilomicronilor (la 
start) 
Scáderea betalipoproteinelor 
Plasma răcită se smintineste 
= formînd un strat superior dé 
chilomicroni. Infranatant clar. 


Creşterea colesterolemiei şi betalipoproteinelor in tipul II-a de hiper- 
lipoproteinemie cu caracter familial se datoreste: 


A. Unui deficit de lipoproteinlipaza 

B. Unei exagerári a sintezei de colesterol si trigliceride in ficat 

C. Unui deficit de receptori pentru betalipoproteine a celulelor avind 
drept efect o catabolizare încetinită a betalipoproteinelor si un deficit 
în procesul de reprimare a hidroximetilglutaril-CoA-reductazei. | 

D. Toate aceste mecanisme 

E. Nici unul 


Stabiliti corespondenţa între tipurile de hiperlipemie relatate .mai jos şi 
măsurile dietetice şi terapeutice adecvate: 


A. Tipul II-a I. Regim fără lipide. Se admit 
lactate. Lipsa unei  medicaţii 
specifice. 

B. Tipul IV 1]. Reducerea colesterolului şi a 


grăsimilor saturate. Regim bogat 
în acizi grași nesaturati. Admi- 
nistrarea de . Cholestyramină, 
acid nicotinic, D-tiroxină. 

C. Tipul 1 III. Slăbire. Reducerea hidratilor de 
carbon. Regim bogat în acizi 
grași nesaturati (oleuri vegeta- 
le). Clofibrat alternativ cu acid 
nicotinic. 


. Care dintre factorii de mai jos poate produce o perturbare gravà a sin- 


tezei de lipoproteine in ficat: 


A. NADPH 
B. Alfaglicerofosfatul 
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13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


C. Acetilcoenzima A 

D. L-Asparaginaza 

Care din substantele de mai jos poate produce ficat grasos prin per- 
turbarea sintezei de proteine si deci sl ea exportului de trigli- 
ceride din ficat: 

A. Metionina 

B. Acidul aspartic 

C. Vitamina By 

D. Puromicina 

Scáderea lipidelor totale sub 200 mg/100- mi şi a pp pot a total sub 
60 mg/100 ml se poate intilni în: 

: Stări postoperatorii "ai 

. Abetalipoproteinemie (acantocitoză). 

. Hipertiroidism 

. Toate aceste situatii 

„Nici una | | 


eon wy. 


O colesterolemie normală (180 mg/100 ml) la un bolnav de 72 ani cu 

infarct miocardic recent poate fi explicatà prin: 

A. Starea de soc cauzatá de infarctul miocardic 

B. Tendinţă de deprimarea sintezei s iatna la o vîrstă mai avan- 
sată ; 

C. Ambele explicatii sint posibile 

D. Nu existá o explicatie plauzibilá 

Un colesterol crescut la valori: de 340 mg/100 ml la un subiect de 40 ani 

fara manifestari clinice trebuie considerat ca: 

A. Semn de afectare organicá a sistemului arterial 

B. Litiazá biliară 

C. Factor de risc pentru dezvoltarea unei ateroscleroze. 


Stabiliţi corespondenţa între lipoproteinele „particulare“ de mai jos şi 
caracteristicile lor: 


A. Prebetalipoproteină 1) Prebetalipoproteină cu un con- 
care sedimentează ținut mai redus de trigliceride 
(sinking prebeta) ; decit: prebetalipoproteinele obiş- 


nuite (prebeta VLDL) si care poa- 
te apare în serul subiecților nor- 
molipemici. 
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B. Betalipoproteine care flotează _2) Lipoproteináà migrind in: spatele 
(floating beta) fractiunii beta, bogată in coleste- 
rol liber si fosfolipide si apárind 
uneori in serul bolnavilor cu icter 

mecanic. 


C. Lipoproteina X (Lp X) : 3) Lipoproteină cu viteză de migra- 
| re beta în gelul de agaroză dar 
avînd o densitate foarte joasă 
(beta VLDL) și care apare în hi- 
perlipemia de tip III. 


V METABOLISMUL APEI, SODIULUI ȘI POTASIULUI 


DATE GENERALE PRIVIND APA SI ELECTROLITII 


Perturbárile metabolismului hidromineral reprezintà adeseori 
stări de urgenţă, iar aplicarea unor măsuri terapeutice corecte de- 
pinde de înţelegerea fiziopatologiei acestor perturbări. 

Activitatea celulelor inclusiv procesele enzimatice au loc în 
mediu apos şi depind de particularitátile soluţiilor în care aceste 
procese se desfăşoară. Organismul posedă o serie de mecanisme 
în vederea menţinerii cit mai constante a unor caracteristici ale 
mediului intern. Între acestea amintim: a) presiunea osmotică; 
b) concentraţia ionilor de hidrogen (pH); c) conţinutul absolut si 
relativ în cationi; d) conţinutul cantitativ şi calitativ in coloizi; 
e) temperatura. La aceste caracteristici mai trebuie adăugate nece- 
sitatea unui aport permanent de substanţe nutritive și a îndepăr- 
tării din mediu a produșilor de degradare. 


Apa din organism si distribuția ei în diferite comparti- 
mente 


Apa îndeplineşte o serie de condiţii necesare unei bune des- 
fășurări a proceselor biologice fiind cel mai bun solvent, avînd o 
constantă dielectricá mare, ceea ce favorizează disociatia electro- 
litică si avînd o căldură specifică mare si deci putînd înmagazina 
si transporta, in volume mici, mari cantităţi de energie calorică, 
fără a-și modifica prea mult temperatura. 


Apa constituie aproximativ 600/ din greutatea corporală a unui 
adult. Datele, clasice împărțeau apa totală într-un compartiment 
intracelular, conținînd mai bine din jumătate din apa totală, si un 
compartiment extracelular subîmpărțit în plasmă și lichid inter- 
stitial (19, 23). Recent, s-a recunoscut că sectorul extracelular este 
mai eterogen şi că ar trebui divizat în patru compartimente prin- 
cipale: 1) plasma; 2) lichidul interstitial si limfatic; 3) apa din 
țesutul conjunctiv si oase (care participă in mai mică măsură la 
schimburile generale de fluide; 4) lichidele transcelulare formate 
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prin activitatea secretorie sau de transport a celulei (astfel de 

fluide se găsesc in glandele salivare, pancreas, ficat si căile biliare, 

tiroidă, gonade, membrane mucoase si piele, l.c.r.) (9, 15, 26). 
Distribuţia apei în organism este arătată in tabelul 5—1. 


TABEL 5—1 


Distribuţia apeiti in organismul unui bărbat tinăr si normal (după Edelman și Leibman 
cu unele completări) 


| ml/kg dá t % din litri/70 kg 
Sector | greutate % totală - greutatea greutate 
corporală [ii corporală .| corporală 
Apă totală 600 100,0 60.01 42.00 
Apă intracelulară | 330 55.0 . 85.0 


Apă extracelulará 


din care: 

— Plasma: 

— Lichid interstitial şi 
limfá 

— Tesut conjunctiv dens si 

' cartilagii — 

— Tesut osos 

— Lichid transcelular 


* Valoarea procentuală a apel în organism depinde de conținutul în lipide. Cu cit vor fi mai multe liplde 
cu atit conţinutul procentual de apă va fi mai scăzut. Atunci cînd apa totală se calculează pentru suma 
țesuturilor lipsite de grăsime ea ajunge la valori de 70% din greutatea acestora. 


Măsurarea distribuției apei din organism 


Apa totală se poate măsura în funcție de dilutia suferită de unele 
substanţe care, injectate intravenos, se răspindesc în mod uniform gi rapid 
în toate compartimentele amintite mai sus. Se poate folosi în acest scop 
apa greà (apă marcată) cum ar fi oxidul de deuteriu (D20) sau oxidul de 
tritiu. În acelaşi scop poate fi utilizată si antipirina. 

Volumul plasmatic se măsoară cu ajutorul unor substanțe ea 
culare care, injectate intravenos, sint reținute mai mult timp în arborele 
circulator, Se utilizează mai ales albastru Evans (T-1824) sau serum albu- 
mina umană marcată cu iod radioactiv (RISA). După 10—20 de minute de 
la administrare se determină concentraţia în singe a substanței injectate iar 
din. raportul dintre cantitatea de substanţă injectată (Q) şi concentraţia 


o RO 


acesteia în plasmă (c) se obţine volumul plasmatic: V = 
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Volumul lichidului extracelular poate fi aflat in functie de dilutia su- 
ferită de o substanță care, administrată intravenos, nu. pátrunde in celule, 
dar se ráspindeste rapid si uniform în lichidul extracelular. Nu s-a găsit 
încă o substanță ideală sub acest aspect dar unele zaharide, cum ar fi 
manitolul sau inulina, pot da măsurători suficient de exacte, Se pot utiliza 
$i sodiul radioactiv (Na) sau tiocianatul de sodiu (NaSCN). In cazul di- 
verselor săruri: de sodiu trebuie ţinut cont de: existenţa unor importante 
cantităţi de sodiu în țesutul osos care se echilibrează mai greu cu sodiul 
injectat. Volumul celorlalţi componenți ai lichidului extracelular arátati in 
tabelul 5—1 poate fi apreciat în condiții experimentale prin analiza eels 
directă a unor mostre reprezentative din țesuturile respective (9, 15, 26). 

Volumul apei intracelulare se calculeazá din difer enta intre apa totala 
si ir extracelulară, 


Electrolitii din: organism si distributia lor in diferite 
Sh în iti es | 


. In lichidele din organism se gásesc dizolvati: 1) compusi or- 
ganici.cu moleculă mică (glucoză, uree, acizi aminati); 2) substanţe 
macromoleculare (mai ales proteine, care influenţează transferul 
de lichide între compartimentul vascular și spaţiul interstitial); 
3) electroliți anorganici, care au rolul cel mai important în distri- 
buirea si retentia apei precum si în determinarea: presiunii osmo- 
tice şi a concentraţiei ionilor de hidrogen (2, 9, 15, 26). | 

Pentru studiile de metabolism hidroelectrolitic este important 
ca toţi ionii să fie exprimati în unități identice care să tind cont 
de sarcina electrică, de activitatea osmotică și de reactivitatea chi- 
mică. În acest scop se folosesc exprimările în miliechivalenti la 
litru (mEq/l). Un mEq reprezintă greutatea moleculară exprimată 
în miligrame împărțită la valență. În tabelul 5—2 sînt vod: 
valorile mEq pentru principalii electroliți. | : 


TABEL 5—2 


Greutățile milieehivalenfilor (mg) pentru principali electroliți 


Cationi | | Anioni 
Na. — 23 T Cl 35.5 
K—39 Cl (ca si CINa) 53,5 
Ca—20 . HPO, (ca şi P) 17,2 
Mg — 12 SO, (ca si S) 16 
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Transformarea concentratiilor de electroliți din mg/100 ml în 


mEg|l 


Acest calcul se face inmultind numărul de miligrame la 100 ml cu 10, 
pentru a afla numárul de miligrame la litru, si divizind aceasta valoare cu 


greutatea mEq corespunzătoare  electrolitului respectiv. Exemplu: sodiul 
plasmatic = 322 mg/100 ml; 
" ai 220 
322 x 10 = 3220 mg/litru; as m 140 mEq/l 


Transformarea bicarbonatului din volume CO,/100 ml in mEq/l se face 
{inindu-se cont cá un mol din orice gaz ocupa 22,4 1 (la 0°C si 760 mm Hg). 
Astfel 60 volume CO» la 100 ml plasmă (respectiv 600 ml la litru) vor fi 


împărţiţi 1 


600 
m = 26,8 mEq CO» total). Tinindu-se cont cá nu tot CO. 


plasmatic este provenit din bicarbonafi se aplică o corectie, împărțindu-se 
volumele de CO;/1 la 23,0 si nu la 22,4. 
“Transformarea acizilor organici si a proteinelor in mEq/l se face in 
functie de capacitatea lor de a fixa bazele, Pentru proteine aceasta capa- 
citate exprimată in mEq/l se obţine inmultindu-se concentraţia proteinelor 
totale, in g/100 ml, cu 2,43 (de exemplu: 6,6 g/100 ml x 2,433 — 16 mEq/l). 
Concentratia in electroliti a plasmei si a lichidului interstitial 
în comparaţie cu cea a lichidului intracelular este trecută in ta- 
belul 5—3. 
| TABEL 5 
Compoziția în electroliti a plasmei si lichidului interstitial in comparaţie cu eca a AA 
intracelular. Exprimarea in mEq/l. Indicații bibliografice (2, 3, 9, 12, 15). 


| Plasma | Lichid interstitial | Lichid intracelular** 


Nat 142 i 145,5 10—30 
Kd 5 4,5 100—150 
Cary 5* 3,5 0—4 
My + 1,6—2,6 1,5—2,5 6—34 
Total cationi 155 155 Lo vil 
CH 103 112—117 0—70 
CO,H^ 27 29 10—15 
POH T 2 2,3 4—150 
SO, 7 I 1 4—30 
Acizi organici 6 6,7 extrem de variabil 
Protcine 16 1—2 40—70 
Total anioni | 155 | 156 | PI 
Total mEq/l | 310 za 311 | c 


* Aproximativ jumătate din calciul plasmatic se găseşte sub formă ncionizată legată de proteine 

** Compoziţia lichidului intracelular este variabilă de la țesut la ţesut. Asa de exemplu K este mal scăzut 
iu-hematii decit in musculatura scheletică, iar Cl deşi este aproape nul In celulele din musculatură poate 
pătrunde cu ușurință în hematii. 

*** Suma diverșilor cationi si anioni din celule poate depăși cifre de 310 mEq/l. O bună parte a acestor 
electroliți este însă inactivă “osmotic, fiind legatà de protcinc. 
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Asa cum reiese din tabelul de mai sus, compoziţia lichidului 
interstitial este similară cu cea a plasmei, cu singura .deosebire 
că la nivelul anionilor, proteinele sînt, în mare parte, înlocuite prin 
ionul de clor. D Cab na T ae 

“In schimb, compoziţia lichidului intracelular diferă în ‘mod 
evident de cea a plasmei. În ciuda variațiilor mari prezentate de 
electrolitii din lichidul intracelular (de la ţesut la ţesut si de la 
specie la specie) se poate vedea că în celule conţinutul de potasiu 
și de fosfati este mult mai ridicat decît în plasmă unde predomină 
sodiul si clorul. nd em 


Osmolaritatea serului 


Această valoare este dată de numărul: de molecule solvite. 
Aceste particule dizolvate, de care depinde presiunea osmotică, 
se numesc osmoli (un mol==un: osmol). Pentru moleculele care 
disociază, fiecare ion reprezintă un osmol. În cazul serului, osmo- 
laritatea se exprimă în miliosmoli care pentru electroliți corespund 
cu miliechivalentii. Astfel conform calculelor, osmolaritatea dată 
de electrolitii plasmei ar fi de.300—310 miliosmoli/l (în condiţii 
normale, presiunea osmotică dată de uree şi glucoză este neglija- 
bilă). Presiunea osmotică a serului poate fi însă măsurată în func- 
ție de scăderea punctului de congelare sub cel al apei distilate 
(punct crioscopic). Punctul crioscopic scade cu o sutime de grad 
(0,01*C) pentru fiecare 5,4 miliosmoli, iar astăzi există osmometre 
care pot face astfel de determinări în cîteva minute. Valorile nor- 
male obţinute cu astfel de metode sînt de numai 285—290 mili- 
osmoli. Discrepanta dintre această valoare si cea obținută prin 
calcul (adunindu-se toti mEq/l) se explică probabil prin inter- 
acţiunea dintre ioni si prin reducerea activităţii osmotice a unor 
electroliți: în prezenţa proteinelor serice. În general însă, continu- 
tul de sodiu al serului furnizează o măsură destul de corectă a 
osmolaritátii. În absenţa unei retentii azotate sau a unei hiper- 
glicemii severe, osmolaritatea — 2,1 x concentraţia sodiului in 
mEq/l. În „caz de azotemii marcate se poate calcula numărul de 
miliosmoli la litru dati de uree, inmultindu-se valorile ureei în 
mg/100 ml cu 10 si împărțindu-se cu 60 (greutatea moleculară a 
ureei). De exemplu: uree in singe 120 mg/100 ml; miliosmoli la 
litru daţi de uree == 120 x 10:60 — 20. Pentru a afla numărul de 
miliosmoli dati de glucozá, valorile glicemiei in mg/100 ml se in- 
multese cu 10 si se divid cu 180 (greutatea moleculară a glucozei); 
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360 x 10 


de exemplu: glicemia — 360 mg/100 ml; == 20 miliosmoli. 


Tinindu-se cont de aceste date, formula osmolaritatii devine: osmo- 
y 100 ml lucoza mg/100 ml 
laritate — 2(Na* + K*)-4- He = p gror me O T : 
Scüzind numărul de miliosmoli dați de uree si glucoză din va- 
loarea osmolaritátii măsurate, cu ajutorul osmometrului se obține 
numărul de miliosmoli dati de electrolitii principali (2, 15). 


Schimburile de apá si electroliti intre diversele compar- 
timente | 

Trecerea prin membranele capilare si celulare a apei si 
electrolitilor — .. : 


Aceste procese sînt selective si au loc după anumite norme 
fiziologice. Cînd apa grea este injectatá intravenos, radioactivitatea 
din singe si lichidul interstitial se uniformizeazá deja după 30 de 
secunde. Trecerea prin membrana celulará se face mai incet, echi- . 
librarea radioactivităţii între plasmă şi apa intracelulară reali- 
zindu-se abia după 120 de minute. Cind se injectează intravenos 
sodiu radioactiv, echilibrul cu sodiul extracelular interstitial se 
realizează în decurs, de 60 de minute dar echilibrarea cu sodiul 
total se atinge abia după 24 de ore. Potasiul radioactiv necesită 
15 ore pentru a se echilibra cu potasiul celular (2, 6). 

Schimburile de fluid între plasmă și lichidul interstitial care 
au loc la nivelul capilarelor sînt influențate de următorii factori: 
a) presiunea hidrostaticá a singelui în capilare; b) permeabilitatea 
capilará; c) diferentele intre presiunea osmoticá a plasmei sanguine 
si a lichidului interstitial (date in primul rind de presiunea co- 
loidosmoticá); d) drenajul limfatic; e) tensiunea din fesuturi. 

Presiunea hidrostaticá a singelui este de 32 mmHg in ansa 
arterială a capilarelor si de 12 mmHg in ansa venoasă. La nivelul 
ansei arteriale presiunea hidrostaticá depășește presiunea coloid- 
osmotică a plasmei (22 mm Hg) astfel încît plasma filtrează prin 
peretele capilar. Capilarele sint complet permeabile pentru apă si 
micromolecule dar au o permeabilitate redusá fatá de proteinele 
plasmatice. Aceastá permeabilitate creste in conditii de hipoxie 
sau Sub acțiunea unor toxine. Chiar si in condiţii fiziologice o 
mică cantitate de proteine plasmatice ajunge însă în lichidul inter- 
stitial care contine aproximativ 0,1 g proteine/100 ml (o concen- 
tratie mult scăzută față de cea a plasmei care este de 6— 
8g/100 ml). La nivelul ansei venoase a capilarelor, presiunea co- 
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loidosmoticá a plasmei (22 mm Hg) depășește presiunea hidrostatică 
a singelui din capilare (12 mm Hg) astfel încît fluidul extravazat 
în lichidul interstitial se reintoarce în capilare. Drenajul limfatic 
contribuie la:resorbtia acestui fluid si asigură în special reîntoarce- 
rea în circulaţie a proteinelor trecute în lichidul interstitial (vezi 
fig. 5—1). 7 i , 


Segment |». Segment’ 
arterial venos 


perete 


Drenaj limfatic 
7k 


„Fag. 5—1. Principalii factori care influențează schimburile de lichid în- 
tre plasmă si lichidul interstitial. Simplificare după Gray, C: H. (Clinical 
Chemical Pathology, Ed. E. Arnold, London,. 1974) 


——-7 Direcţia si mărimea presiunii hidrostatice, 
ot» Direcţia si mărimea presiunii coloidosmotice. 
Directia transferului de lichid.. 


In anumite părţi ale corpului, ca de exemplu palmele miinilor 
sau musculatura, lichidul interstitial este supus la o tensiune cres- 
cută din cauza „aranjamentului . spatial al țesutului conjunctiv si 
astfel acumulárile de lichid sînt stinjenite. In schimb, textura 
laxă a țesutului conjunctiv. al pleoapelor sau al gleznelor favori- 
zează cresterile de volum ale lichidului interstitial si deci formarea 
edemelor. =i | Cu Er. 

Mecanismele: prin care se efectuează schimburile de apă «i 
electroliți dintre lichidul interstitial si celule sînt mai puţin elu- 
cidate. Discrepanta între concentrațiile de sodiu şi potasiu in ce- 
lule si lichidele extracelulare (vezi tabelul 2) se menţine datorită 
activităţii biologice a celulelor. Aşa-zisa „pompă de sodiu“ sau 
mai corect pompa de sodiu-potasiu este condiţionată de integrita- 
tea proceselor metabolice la nivelul celular si de prezenţa grupa- 
rilor fosfatice macroergice (ATP). Predominanta intracelulară a 
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potasiului si extracelulará a sodiului nu exclude insà un anumit 
grad de schimburi între aceşti electroliți. Astfel dacă potasiul din 
mediul extracelular se pierde, o parte din potasiul intracelular 
poate ieși din celule, iar. administrarea de sodiu la o persoană cu 
deficit de potasiu poate duce la creșterea sodiului în lichidul intra- 
celular. Aceste schimburi nu implică o „transmineralizare“ cu 
ștergerea diferențelor dintre electrolitii din celule si mediul extra- 
celular, fenomen care este caracteristic doar pentru suferinţele ce- 
lulare avansate (6, 15, 26). 


Rolul țesutului conjunctiv si osos 


Aceste ţesuturi joacă un rol important în procesul de repar- 
tizare al electrolitilor (6, 10). S-a arătat că mucopolizaharidele te- 
sutului conjunctiv (în special în cartilagii) se comportă ca un poli- 
anion capabil să fixeze sodiul sub formă neionizabilá. Aproximativ 
500 mEq (11,5 g) de sodiu sînt localizati Ja acest nivel. De. asemenea 
în oase se găsesc aproximativ 1400—1900 mEq (32—45 g) de sodiu 
reprezentînd aproximativ 430%, din cei 4000—4400 mEq de sodiu 
continuti în întreg organismul (aproximativ 90—100 g). Din sodiul 
țesutului osos, aproximativ 300/9 se găseşte in echilibru dinamic 
cu lichidul interstitial. Fixarea sodiului în oase sub formă neioni- 
zabilă constituie dealtfel unul din mecanismele tensio-osmo-regu- 
latoare. 


Noţiunea de sodiu difuzibil sau schimbabil (exchangeable Na+, 


Na -) 


Nag reprezintă acea fracțiune a sodiului din organism care 
poate fi echilibrată cu sodiul radioactiv injectat si a căpătat in 
ultimii ani o importanţă fiziologică deosebită, modificindu-se în 
unele condiţii patologice chiar si atunci cînd concentraţia sodiului 
în plasmă rămîne nemodificată (vezi tabel 5—6). Cantitatea totală 
de sodiu schimbabil (Nag), corespunzind in mare cu cantitatea 
de sodiu, din lichidul extracelular este de aproximativ 2800— 
3000 mEq (41—42 mEq/kg) si poate fi măsurată cu ajutorul so- 
diului radioactiv (?!Na). 

Într-o primă etapă se calculează activitatea specifica (AS) a 
izotopului în plasmă, valoare care reprezintă raportul dintre ra- 
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dioactivitatea plasmei si paar e de sodiu gne Si ne- 
radioactiv. 


m "Na (impulsuri/minut/liteu) À 
**Na + sodiul neradioactiv (mEq/1) í 
|; MNa injectat — “Na excretat in: urină 
fig apro 3yeciatiroi ac grcrhtali apei 
i AS în plasmă, 


Se pare că o acumulare de sodiu în organism poate avea con- 
secințe patogenetice, chiar dacă concentrația electrolitului în plasmă 
rămîne normală. S-a arătat astfel cá o acumulare de sodiu în pe- ` 
refii arteriolelor, creşte sensibilitatea acestora la stimuli care pro- 
duc o creştere a tonusului arteriolar (catecolamine, angiotensină). 
Creşterea sodiului în pereții vaselor ar putea juca pstra un rol 
important în Mir] Dupa a furat dată arteriale. 


Schimburi, la. nivelul mucoaselor. glandelor digestive si al 
rinichilor 


oft organism are E in periiimQNIE piine de secretii (li- 
chide transcelulare) sau lichide de ultrafiltrare cum este urina, 
din care o buná parte sint retroresorbite. De: exemplu la nivelul 
glomerulilor renali. se filtrează. zilnic 200 de litri de apa si 
30.000 mEq de sodiu, din care 990/ se retroresorb, astfel încît prin 
uriná se pierd doar 1—1,5 litri de apa si 100 mEq de sodiu. De 
„asemenea, în tubul digestiv se secretă zilnic pînă la 10 litri de apă 
şi 1900 mEq de sodiu (suc gastric, pancreatic, bilă, suc intestinal). 
Datorită retroresorbtiei, in mod normal fecalele nu contin decit 
100 ml apă si 15 mEq de sodiu. Aceste date sugerează gravitatea 
pierderilor de apa si electroliti ce pot surveni in caz de perturbare 
a retroresorbtiei intestinale sau renale (26). 

In tabelul 5—4 sint trecute volumul si compozitia principale- 
lor secrefii din lp erp in comparaţie cu PELO Poema plasmei. 


Balanja hidricà 


In conditii normale organismul nu întîmpină nici o dificultate 
in procesul de inlocuire a pierderilor fiziologice de lichide. In ta- 
belul 5—5 este redată balanţa hidricá in condiţiile unui climat 
temperat. 

Este important de reţinut că în organism se produce apă prin 
oxidarea principiilor alimentari chiar și în lipsa oricărui aport 
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TABEL 5—4 


Volumul si concentraţia în electroliți a unor seereil digestive şi a lichidulul sudoral in 
comparaţie cu compoziţia plasmel După Harper (15). 


Concentrația în electroliți (mEq/l) | 


: Volum mediu 
Fluid i 
re 
MIN oes Na* | K* | HCO; 

Plasma -— 140 5 103 PR, 
Suc gastric 2500 31—90 4,3—12 | 52—124 6 
Bila | 700—1000 1134—156 | 3,9—6,3 | 83—110 38 
Suc pancreatic peste 1000 |1183— 153 | 2,6—7,4 | 54—95 110 
Suc intestinal (obținut 

prin sonda Miller- 

Abbot) l 3000 | 72—120 | 3,5 =6,8 | 69—127 "30 
Sudoare variabil 30—70 | 0—5 | 30—70, Oi: 

TABEL 5—5 


Sehimbul de apă între organism $i mediul exterior in condiţii de repaus si 
confort termic 


Aport | pierdeţi 
Apa ingerată 1200 ml Plămini 500 ml 
Apa din alimente 1100 ml Piele (perspiratie) 500 ml 
Sudoare 100 ml 
Apa de oxidatie 300 ml Fecale 100 ml 
(apa endogenă) Uriná 1400 n] 
TOTAL | .. 2600 ml TOTAL, 2600 ml 


exogen de lichide. In febrá, producerea de apd de oxidatie este 
crescută, De acest fapt trebuie ţinut cont pentru explicarea hipo- 
toniilor osmotice survenite la bolnavi febrili si oMpnridi şi care nu 
primesc sáruri. 

Apa pierdutá prin perspiratia insensibila nu intituie A CR 
la calculele ce se efectuează în vederea aplicării unui tratament 
de corecție hidroelectrolitică. 

În condiţiile unui climat temperat, pierderile de apă şi elec- 
troliti prin sudoare sint minime, dar în condiţii de muncă grea 
efectuată la temperaturi ridicate, pierderile de sudoare pot ajunge 
pina la 2 litri/oră. 
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Reglarea metabolismului hidroelectrolitic 


În esenţă controlul metabolismului apei şi sărurilor se reali- 
zează prin: a) reglarea ingestiei de lichide; b) reglarea deperditiei 
de apa si sáruri. i 


Reglarea ingestiei de lichide 


Reglarea consumului de apă se face prin senzația de sete. 
Tendința la creşterea presiunii osmotice (creşterea concentrației 
de electroliți si în special de sodiu) declangeazá prin intermediul 
osmoreceptorilor din hipotalamus apariția -senzatiei de sete la 
subiecții cu conștiința păstrată. Setea poate fi produsă și prin ex- 
citarea receptorilor de volum în urma scăderii volumului lichidu- 
lui extracelular. Angiotensina circulanta și injectarea de agenti 
colinergici în hipotalamus evocă de asemenea senzaţia de sete. Us- 
căciunea mucoasei faringiene constituie un important stimul, iar 
umezirea acestei mucoase ca și destinderea stomacului sau a altor 
zone ale tractului digestiv, pot diminua senzaţia de sete chiar la 
subiecţii deshidratati. Este evident că abolirea acestui important 
mecanism de reglare, în urma leziunilor hipotalamice, sau la bol- 
navii inconstienti, va duce la deshidratare. și hipertonie osmotică 
(2, 15, 26). i i 


Reglarea deperditiei de apă 


Reglarea eliminărilor urinare de apă se efectuează în primul 
rind prin secreția de hormon antidiuretic (vasopresină), stocat în 
hipofiza posterioară si eliberat în urma excitării osmoceptorilor de 
pe traiectul carotidei interne de către plasma hipertonă. Scăderea 
volumului lichidului extracelular constituie un alt stimul. De notat 
că hipovolemia determină secreția de vasopresină chiar si atunci 
cînd plasma este hipotonicá. Eliberarea de hormon antidiuretic 
are loc si sub efectul morfinei, nicotinei, barbituricelor, a senzatiilor 
dureroase, a emotiei și a stress-ului. In schimb, scăderea presiunii 
osmotice a plasmei, creșterea volumului lichidului extracelular si 
ingestia de alcool deprimá secretia de hormon antidiuretic. Me- 
canismul de actiune al acestui hormon constá in cresterea per- 
meabilitátii tubilor renali distali si a tubilor colectori pentru apá, 
ceea ce duce la retroresorbtia apei si concentrarea urinii. Efectul 
final este scáderea presiunii osmotice a plasmei si cresterea volu- 
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Cresterea tonicitátii LEC Scáderea volumului LEC 
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Fig. 5—2. Mecanismele de reglare a osmolarității (tonici- 
tății) lichidului extracelular (LEC), cuplate cu reglarea mo- 
dificărilor de volum (linia intreruptá indică inhibifia). 


mului lichidului extracelular. Acțiunea antidiuretică a hormonului 
antidiuretic (vasopresină) se realizează si in doze care nu afectează 
tensiunea arterială. Se pare cá efectele hormonului antidiuretic 
asupra tubilor renali se exercită prin intermediul sistemului adenil- 
ciclazá-acid adenozin-3—5 monofosforic ciclic (3—5 AMP ciclic) 
care intervine ca mediator si în acțiunea altor hormoni cum ar 
fi adrenalina si glucagonul (vezi pag. 160). Hormonul antidiure- 
tic circulant este inactivat destul de rapid la nivelul rinichiului 
si ficatului avind un timp de injumátátire biologicá de aproximativ 
18 minute (15). 

Mecanismele de reglare a metabolismului apei si a presiunii 
osmotice sint reprezentate schematic in fig. 5—2. 


Reglarea deperditiei de sodiu 


Acest proces este strins legat de mecanismele de mentinere 
a constantei volumului lichidului extracelular si se realizează in 
special prin ajustarea secretiei de aldosteron. Aldosteronul secretat 
de *zona glomerulará a cortexului suprarenal se găseşte in plasma 
în concentraţii de abia 0,01 ug/100 ml. In condiţii normale, can- 
titatea totală de aldosteron secretatá pe 24 de ore.nu depăşeşte 
200 pg, dar în caz de regim: desodat, secreția poate ajunge la 
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500 ug pe zi şi chiar peste această valoare. Alături de lipsa sodiu- 
lui în alimentaţie, administrarea de potasiu, scăderea volumului 
lichidului extracelular si hemoragia constituie stimuli recunoscuţi 
pentru activarea secreției de aldosteron. Acest hormon creşte ală- 
turi de glicocorticoizi si după traume psihice, intervenţii chirur- 
gicale si in stări de anxietate, ceea ce sugerează un rol al ACTII 
in procesul de reglare a secreției de aldosteron. Cu toate acestea, 
ACTH-ul nu pare a avea un rol important, întrucît în insuficiența 
hipofizară si după hipofizectomie secreția de aldosteron nu di- 
minuá. S-au adus unele argumente pentru existenţa unui hormon 
specific aldosteronostimulant (ASH) extras din diencefal si mai 
ales din epifiză (11). Existenţa unui astfel de hormon nu a fost 
insă confirmată (12). Mai dovedită este intervenţia sistemului re- 
nină-angiotensină. Se ştie astăzi că -hiposodemia, . hipovolemia si 
reducerea consecutivă a presiunii de distensie la nivelul unor re- 
ceptori renali (aparatul juxtaglomerular locálizat in pereţii arte- 
riolelor aferente) determiná secretia de reniná continuta in gra- 
nulele unor celule ale acestei zone. Renina, o protează, acţionează 
asupra hipertensinogenului, o globulină produsă in ficat, Si eli- 
bereazá angiotensina I.: Acest decapeptid se transformă într-un 
octopeptid, angiotensina II, pierzind 2 acizi aminati sub acţiunea 
unei peptidaze (enzima de convertire). Angiotensina II acţionează 
direct asupra celulelor zonei glomerulare a cortexului suprarenal 
si determină secreția de aldosteron (5, 26). —— 

Se ştie cà secreția. de aldosteron crește si în urma, stimulării 
directe a cortexului suprarenal de către un nivel crescut de potasiu 
in. plasmă. Reprezentám. schematic in fig. 5—3 mecanismele de 
reglare a secretiei de aldosteron si de protectie a volumului lichi- 
dului éxtracelular. | 7 ve B po tan | v | | 

Mecanismul intim de actiune al aldosteronului este acela de a 
stimuia sinteza de acid ribonucleic mesager (mARN) la nivelul 
nucleului celulelor, renale, iar acesta difuzind in. citoplasmă in- 
fluenteaza sintezele proteice la nivel ribozomal. Pe aceastá cale 
aldosteronul induce sinteza unor enzime necesare pentru meta- 
bolismul energetic al celulelor renale si care intervin in mentine- 
rea activă a pompei de sodiu la acest nivel (6, 15). Efectul final 
este acela de creştere a retroresorbtiei de sodiu pe tot traiectul 
tubilor renali si de favorizare a eliminării urinare a ionilor. de 
potasiu. și a celor de hidrogen. Ca și alti steroizi, aldosteronul este 
inactivat la nivelul ficatului avînd un timp de înjumătățire bio- 
logică de 3—6 ore. Unii steroizi sintetici,: de. tipul spironolactonei 
(Aldacton), au un efect antagonist puternic față de aldosteron, fa- 
vorizind eliminarea sodiului si a apei prin urină. 
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Fig. 5—3. Mecanismul de reglare a metabolismului sodiului corelat 
cu mecanismul de protejare a volumului lichidului extracelular (linia 
întreruptă indică inhibifia), 


Există indicii că reglarea eliminării sodiului se efectuează 
într-o oarecare măsură și independent de aldosteron. Avindu-se în 
vedere marile cantităţi de sodiu filtrate prin glomeruli (aproxima- 
tiv 30.000 mEq/24 ore) si apoi retroresorbite, modificări relativ 
mici în echilibrul dintre filtrare și retroresorbtie (echilibrul glo- 
merulo-tubular) pot avea efecte însemnate asupra eliminărilor de 
sodiu (8, 20). i ; i 

Acest echilibru poate fi influențat prin modificări ale circu- 
latiei intrarenale care afectează presiunea hidrostatică postglome- 
rulará si fractia de filtrare (raportul între plasma filtrată la nivel 
glomerular şi volumul de plasmă care irigă rinichii în unitatea 
de timp). S-a arătat de asemenea că o creştere a presiunii coloid- 
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osmotice la nivelul capilarelor sanguine peritubulare (postglome- 
rulare) creşte retroresorb(ia de sodiu, deoarece lichidul intersti- 
tial de la acest nivel este atras înspre capilarele sanguine (6, 20). 

Se discută în literatură si rolul unor factori. umorali natriure- 
tici dar existența unui presupus hormon neurohipofizar de natură 
peptidică care ar favoriza eliminările urinare de sodiu nu a fost 
încă dovedită cu certitudine (7,12). ^ ^" s 


ANOMALII ALE METABOLISMULUI APEI ȘI SODIULUI 


Perturbările metabolismului apei si sodiului sînt datorate in 
majoritatea cazurilor unor pierderi excesive, Aportul insuficient 
poate contribui însă la acest deficit. Aportul excesiv de apă si 
sodiu are rareori importanţă clinică, dacă mecanismele homeosta- 
tice sint normale. Pe de altă parte, modificările patologice ale 
secreției de hormoni cu rol în reglarea metabolismului apei si so- 
diului, intervin adeseori în patogeneza manifestărilor patologice. 
Aceste manifestări patologice se explică prin modificări de pre- 
siune osmotică si prin modificări ale volumului lichidelor din di- 
feritele compartimente. BE ain) é 

In majoritatea cazurilor, tulburările interesează atit apa cit 
$i sodiul. Existá insá si situatii in care perturbarea afecteazá cu 
predominanta unul din aceste două componente. 


Pierderea in exces a apei (deficitul de apa) 


Această anomalie se poate instala in următoarele condiţii: 
a) secreție sudorală “excesivă. (sudoarea fiind. hipotonă așa cum 
reiese din tabelul 5—4; b) vărsături abundente (sucul gastric fiind 
mai sărac. in sodiu decit plasma); c) pierderi prin scaune fluide 
cu un conţinut sărac în sodiu (de regulă în. gastroenteritele suga- 
rilor); d) diureză exagerată în caz de deficit de vasopresină (diabet 
insipid) sau în caz de lipsă de răspuns a tubilor renali la stimulul 
hormonal (diabet insipid nefrogenic moștenit sau dobindit în cadrul 
unei pielonefrite); e) polipnei survenite in pneumopatii, acidoză 
sau leziuni ale trunchiului cerebral pot duce la pierderi. de apă 
pe cale pulmonară (2, 26). i 

Deficitul de apă se poate intilni si în caz de aport insuficient 
de apă sau ca urmare a unor afecțiuni bucofaringiene care limi- 
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tează ingestia de apă. La acelaşi efect se ajunge si in caz de răspuns 
neadecvat la mecanismul setei (bolnavi comatoși). De foarte multe 
ori factorii semnalati mai sus se intrică. 

Pierderile de apă interesează în primul rind sectorul extra- 
celular, producindu-se o creștere a presiunii osmotice in plasmă 
și lichidul interstitial. Apa celulară este atrasă din celule si apar 
manifestările caracteristice deshidratării celulare: senzaţia intensă 
de sete, uscáciunea mucoasei bucofaringiene, hipotonia globilor 
oculari si adeseori febră. 


.. Atunci cînd mecanismele homeostatice sint păstrate, ele inter- 
vin in mod compensator, declansindu-se o secreție de vasopresină 
care creşte retroresorbtia tubulará de apă si duce la oligurie. Evi- 
dent că acest mecanism nu se va declanşa în caz de diabet in- 
sipid în care poliuria persistă în ciuda deshidratării. De notat că 
desi presiunea osmotică este crescută (hipersodemie), secreția de 
aldosteron este stimulată datorită reducerii volumului lichidului 
extracelular. Acest fenomen poate agrava hipernatremia. Princi- 
palele constatări de laborator în astfel de condiţii sint: hemocon- 
centratie, hipernatremie, uşoară creştere a ureei sanguine, oligurie 
(cu excepţia diabetului insipid). Urina este concentrată avind mai 
ales un conţinut ridicat de uree dar sodiul urinar poate fi adeseori 
scăzut ca răspuns la nivelul ridicat de aldosteron. 


Toate perturbările semnalate cedează rapid dacă se admi- 
nistrează cantităţi corespunzătoare de apă. Cind aportul de apă 
intirzie iar pierderile de apă persistă se ajunge la o dezintegrare 
a homeostaziei. Fenomenele sint extrem de grave si perturbările 
sint adeseori ireversibile, cînd pierderile de apă depăşesc 15% din 
greutatea corporală. 


„Pierderea in exces a sărurilor (deficitul de sodiu) 


Diversele secretii digestive precum şi sudoarea au concen- 
tratii de sodiu mai mici decît plasma; de aceea în prezenţa unor 
mecanisme homeostatice normale deficitul de sodiu apare: a) ca 
o consecinţă a pierderilor de apă si sodiu (vărsături, diarii, fistule 
digestive) urmate de administrarea de apă per os sau in perfuzii; 
b) transpiratii abundente urmate de ingestia de apă (de aceea 
muncitorilor care lucrează la temperaturi ridicate li se recomandă 
ingestia de ape minerale conținînd săruri de sodiu). Rezultă deci 
că, în condiţiile arătate mai sus, hiponatremia apare cel mai ade- 
seori ca urmare a necunoașterii metabolismului hidromineral sau 
al neglijentei serviciilor de reanimare, fiind un exemplu tipic de 
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perturbare indusă iatrogenic; c) pierderile renale de săruri survin 
doar atunci cînd mecanismele homeostatice sînt dereglate, ca de 
exemplu in deficitul de aldosteron din insuficiența  corticosupra- 
renală (boala lui Addison) sau în caz de lipsă de răspuns a tubilor 
renali la acest stimul hormonal (pseudo-Addison). O astfel de si- 
tuatie poate surveni si în perioada de reluare a. diurezei la un 
bolnav cu insuficiență renală acută, cînd se. produce: dealtfel si 
Opeeperdivie derapă. amermsaivalooud iosa: a^ LN . 

In unele cazuri, evoluind cu hipoxie, acidozá ‘saw perturbári 
ale metabolismului celular, deplasarea sodiului ín sectorul celular 
contribuie la instalarea si agravarea hiponatremiei (2, 3, 26). De- 
sigur tratamentul cu diuretice (in special.saluretice) si restrictia 
de sodiu.la cardiaci pot reprezenta si ele cauze ale deficitului de 
sodiu. - y DAL nhe pl in spi i 
.. Organismul compensează in parte deperditia de sodiu prin 
mobilizarea de sodiu din fesutul conjunctiv si din oase şi prin 
exagerarea pierderilor de apa (oprirea secretiei hormonului anti- 
diuretic). Acest mecanism homeostatic tinde la echilibrarea. pre- 
siunii osmotice, dar prin scăderea marcată a lichidului circulant 
se poate ajunge la fenomene de colaps. . Scăderea volumului lichi- 
dului extracelular, a irigatiei renale și a presiunii de filtrare duce 
la o oarecare retenţie azotată. Dacă pierderile de sodiu , persistă, 
iar tratamentul de echilibrare hidroelectrolitică intirzie sau este 
deficitar, se instalează hiposodemia. Scăderea presiunii osmotice 
în lichidul interstiţial, produce o deplasare a apei spre celule, de- 
terminînd scăderea si mai accentuată a volumului extracelular 
precum și apariţia hiperhidratării celulare. Manifestările clinice 
ale hiperhidratării celulelor cerebrale sînt cefaleea, confuzia si 
eventual convulsii tonico-clonice. Senzatia de sete lipseste. 

Laboratorul evidenţiază o hemoconcentratie şi o creștere mo- 
deratá a ureei in sînge. Hiponatremia si scăderea presiunii osmo- 
tice apar abia mai tirziu. Este important de precizat că nivelul 
sodiului plasmatice nu constituie o măsură adecvată a gravitatii 
depletitiei de.sodiu (2, 26)..O apreciere mai corectă a deficitului 
acestui electrolit: se obţine prin determinarea sodiului schimbabil 
(Nag). De regulă se constată o scădere accentuată şi precoce a 
sodiului în urină, ca expresie a secreției compensatoare de aldo- 
steron. Scăderea sodiului urinar nu se constată însă în caz de 
boala lui. Addison sau insuficienţă a tubilor renali (26). 

Tratamentul.de corecție, constă: in administrarea de NaCl. pe 
cale orală sau intravenos in, soluţii izotonice. Administrarea intra- 
venoasă de soluţii hipertonice este riscantă, putînd produce edem 
pulmonar (2, 23). | : 
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E inis in exces a apei (excesul de apa) 


Aceastá itle survine in două cazuri in care: mecanismele 
homeostatice sînt inadecvate: a) în caz de administrare de lichide 
sărace în sodiu la un bolnav cu insuficiență renală; b) in, prezenţa 
unui nivel crescut de vasopresină asociat cu administrarea de li- 
chide hipotone (2, 26). O secretie crescută de vasopresiná survine 
dupa interventii chirurgicale precum si in infecții. S-a deseris 
si producerea unor’ peptide cu acţiune antidiureticá in cazul unor 
carcinoame bronsice (21, 26). 

Caracteristic pentru secretia necontrolatá de vasopresină este 
un nivel scăzut al sodiului plasmatic în prezența unei urini cu 
o concentraţie normală sau chiar crescută de sodiu. Bineînţeles că 
în astfel de cazuri hiponatremia cauzată de dilutie nu se însoţeşte 
de'o depletitie de sodiu iar sodiul schimbabil (Nag) este în li- 
mite normale. Excesul de apă se va însoţi în majoritatea cazurilor 
de © scădere a hematocritului si a concentraţiei proteinelor plas- 
matice. În cazuri în care retentia de apă se petrece acut (de exem- 
plu administrarea de lichide hipotone la un bolnav cu insuficienţă 
renală acută) se poate ajunge la fenomene grave de hiperhidratare 
celulară si convulsii ery clonice (2, 3). 


Excesul de sáruri 


Aceastá anomalie se constatá rareori in formá purá; ea poate 
fi însă întilnită după administrarea intravenoasă de soluţii hiper- 
tonice la bolnavi anurici sau la naufragiati care ingerează apă de 
mare. Astfel de situatii s-au descris si la bolnavii cu glomerulo- 
nefritá acutá sau la cei cu insuficientá cardiacá supusi in mod 
abuziv unei așa-zise „cură de sete“ (6). Pentru ca să se poată afirma 
cu certitudine existența unui exces de sodiu şi nu doar o hiper- 
natremie consecutivă deshidratării este necesară constatarea unei 
creșteri a sodiului schimbabil (Nag). De regulă se ajunge în astfel 
de cazuri la hipertonie osmotică (hipernatremie) cu semne de 
ție Te celulară ca și în cazul pierderii în exces a apei. 


Retentia de apă și sodiu 


'O astfel de retenţie combinată survine destul de frecvent si 
este legată de o dereglare a mecanismelor secreției de aldosteron 
avînd un rol esenţial în patogeneza edemelor. Edemele reprezintă 
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o creștere a volumului interstitial cu cel putin 109/94 si se mani- 
festa in special la nivelul tesutului conjunctiv subcutanat, care 
fiind lax poate fi destins cu ușurință de lichidele care se acumu- 
lează. Edemele se intilnesc in condiţii patologice diferite ca de 
exemplu în boli renale, insuficienţă cardiacă, ciroză hepatică, 
cașexie. Mecanismele de producere a edemelor sînt complexe şi 
o clasificare a lor este greu de făcut întrucît la instalarea lor par- 
ticipă mai mulţi factori cum ar fi scăderea. presiunii coloidosmo- 
lice, creșterea presiunii hidrostatice, starea capilarelor Si: starea 
funcţiei renale. Se pare cá o hipersecretie de aldosteron, așa-zisul 
hiperaldosteronism secundar, se produce însă. in toate condiţiile in 
care se întîlnesc edeme si constituie deci o verigă patogenetica 
comună. Vom analiza mai jos cîteva din mecanismele de producere 
a edemelor. lity atu ox) ht dh 

a) Scăderea presiunii coloidosmotice a plasmei în caz de hipo- 
albuminemie (sindrom nefrotic, enteropatie cu pierderea de pro- 
teine, caşexie, ciroză hepatică, carenţă in proteine) are drept efect 
o redistribuire a lichidului extracelular care scade în sectorul 
vascular şi crește in interstitiu. Acest mecanism este însă: insu- 
ficient pentru a produce o acumulare de apă şi sodiu în organism. 
Scăderea volumului plasmatic incită însă secreția de aldosteron, prin 
punerea în joc a mecanismului renină-angiotensină, ceea ce are drept 
urmare o retenţie de sodiu. La rîndul ei, retentia de sodiu determină 
o secreție de hormon antidiuretic si o retenţie de apă. Difuzarea 
lichidelor din vase în interstitii împiedică restabilirea volumului 
plasmatic, așa incit secreția. de. aldosteron nu este reprimată 
printr-un mecanism adecvat de feed-back negativ (vezi fig. 5—2). 
In acest fel, echilibrul homeostatic nu se restabilește, ajungindu-se 
la acumulări importante de apă si sodiu. | 

.b) Insuficienfa cardiacă duce la retentia de apă si sodiu:prin 
următoarele mecanisme: pe de o parte scăderea debitului cardiac 
se repercută asupra irigatiei rinichilor, ceea ce declanşează secreția 
de reniná si duce implicit la hiperaldosteronism secundar; pe. de 
altă parte staza venoasă creează o creștere a presiunii hidrostatice 
în ansa venoasă a capilarelor, ceea ce limitează resorbtia lichide- 
lor din interstitii. | 

c) În afecțiunile renale, mecanismele de producere a edeme- 
lor sînt diferite. Astfel în sindromul nefrotic, mecanismul principal 
este reprezentat de hipoalbuminemie, cu reducerea presiunii co- 
loidosmotice, pe cînd în nefritá se produce o scădere marcată a 
filtrării glomerulare alături de modificări generalizate ale capila- 
relor şi de o perturbare a circulaţiei intrarenale care pune în joc 
mecanismele de stimulare a secreției de aldosteron. nu |! 
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Date recente tind să limiteze rolul aldosteronului ín patogeneza re- 
tenfiei hidrosaline. S-a arătat cá administrarea de aldosteron nu poate duce 
la o retenţie continuă de sodiu. După ce s-au acumulat aproximativ. 300— 
500 mEq Na, se constată fenomenul de „scăpare“ (escape), cind organul 
efector nu mai răspunde la aldosteron şi sodiul se elimină (8). De aceea 
se incrimineazá in patogeneza retentiei de apă şi sodiu şi efecte nealdoste- 
ronice cum ar fi, dezechilibrul dintre filtrare si retroresorbtie cauzat de 
modificări ale hemodinamicii renale. 


Pe de altă parte, reducerea fluxului sanguin prin rinichi în stenoze 
ale arterei renale se însoțește de eliberarea de renină şi de o stimulare 
consecutivă a secreției de aldosteron (13, 26). Această afecţiune evoluează 
cu hipertensiunea arterială, dar nu se însoţeşte de edeme. De asemenea 
hiperaldosteronismul primitiv, in care secreția de. aldosteron este mult 
crescută, nu evoluează cu edeme (4, 5). 


Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) 


Acest sindrom, caracterizat prin hipertensiune, hipopotasemie 
și poliurie este produs de un adenom benign al corticosuprarenalei 
care secretă aldosteron în mod independent de mecanismele de 
reglare. Cu alte cuvinte, secreția nu este supusă mecanismelor de 
feed-back negativ. Excesul de aldosteron produce o retenţie uri- 
nara de sodiu; creşterea concentraţiei sodiului determină o secreție 
crescută de vasopresină si o retenţie de apă, ceea ce face ca nivelul 
sodemiei să nu depășească cu mult limita superioară a normalului. 
Retentia hidrosalină cauzează o expansiune a volumului lichidului 
extracelular cu +10 pînă la --209/,. Secretia continuă de aldoste- 
ron duce cu timpul la o depletitie în potasiu. Această depletitie 
se repercuteazá nefavorabil asupra funcţiei tubilor renali care 
ajung să nu mai răspundă la aldosteron. Acest fapt, ca si creşterea 
filtrării glomerulare cauzată de hipertensiune, face ca acumularea 
hidrosalină să fie limitată, în sindromul Conn ajungîndu-se rareori 
la edeme. Pacienţii sînt însă hipertensivi si prezintă manifestări 
clinice datorită hipopotasemiei. 

Laboratorul evidenţiază scăderea  potasiului seric, creşterea 
bicarbonafilor, un nivel al sodiului moderat crescut. Sodiul urinar 
este scăzut doar în stadiile initiale dar hiperkaliuria si alcalinitatea 
urinei sînt fenomene constante. O probă destul de simplă (proba 
George) care ajută la recunoaşterea sindromului Conn constă în 
administrarea consecutivă, pe timp de patru zile, a 11—12 g NaCl 
pe zi; la bolnavii cu hiperaldosteronism acest regim va produce o 
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scădere a potasiului seric sub 3,5 mEq/l (14). Patognomonicá pentru 
sindromul Conn este demonstrarea unei cresteri a nivelului aldoste- 
ronului însoţită de o scădere, pînă la valori nule, a reninei. (Re- 
tentia de sodiu opreste secretia de reniná in cadrul procesului de 
autoreglare arátat in fig. 5— 2). Spre deosebire de aceasta situatie 
in aldosteronismul secundar (insuficienţă cardiacă, stenoza arterei 
renale), nivelul crescut de 'aldosteron se însoțește de un nivel 
crescut de renină (vezi tabel 5—6), care constituie dealtfel în aceste 
cazuri stimulul principal al secreției de aldosteron (4, 5, 13). 


TABEL, 5-6 
"Comportarea activităţii reninel şi à secreției de aldosteron în diferite situații 
Activitatea Ts 


A Scăzută Crescută Crescută - Scăzută 

reninei : 

ded d Crescută Crescută Scăzută Scăzută 

aldosteron : 
Hiperaldos- | Hiperaldosteronism Insuficienţă | Îucărcări . exoge- 
teronism secundar surveniud în :| suprarenală | ne cu sare, secre- 
primar ciroză, mnefrozá, in- (Diverse — | fie necontrolată 
(sindrom | suficiență cardiacă, | forme de de hormon antidi- 
Coun) | hipertensiune reno- | deficit in | uretic. 


vasculará, posthemo- | secrefia de | Administrarea de 


ragie, „graviditate,- | aldosteron) | substanțe care 
mefritá cu pierdere- | — „| cresc volumul li- | 
de sare, diabet in- chidului extrace- 
sipid, tratament cu lular. 


diuretice, DE 


“Tulburări hidroelectrolitice la sugari 


Sugarul prezintă o serie de particularităţi ale metabolismului 
apei si sodiului, care il fac deosebit de susceptibil la perturbările 
acestui metabolism. Astfel în timp ce pierderea de apă prin per- 
spiratie insensibilă la adult este de 0,5 ml/kg/h, la sugar această 
pierdere ajunge la 1,3 ml/kg/h. De asemenea, mecanismele neuro- 
umorale de reglare si capacitatea funcțională a tubilor renali sint 
incá insuficient maturate, in special la prematuri. Aceasta face 
ca nevoile de lichide ale sugarului sá fie de 150 ml/kg si pe zi, 
fata-de numai pînă la 30—40 ml/kg/zi la adult. dte 
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Tinindu-se cont de frecventa si caracterul adeseori acut al 
tulburárilor gastrointestinale la sugari, pericolul deshidratárilor 
devine evident. De fapt la sugari, pierderea a 75—125 ml apa/kg 
poate surveni cu repeziciune, ducind la o deshidratare severă. 
Pentru o corecție a balanței hidroelectrolitice în astfel de cazuri 
e nevoie de 175—225 ml/kg, ceea ce impune adeseori. canularea 
unei vene. Conţinutul în sodiu în fluidele administrate se va ajusta 
in funcţie de osmolaritate sau după sodemie, iar potasiul. se va 
da doar după 12—24 de ore de la rehidratare, atunci cînd debitul 
urinar s-a restabilit la valori adecvate. 

O afecţiune rară dar interesantă sub aspect patogenetic este 
diabetul insipid nefrogenic ereditar, in care nivelul de hormon 
antidiuretic este crescut, dar tubii renali nu răspund la acest sti- 
mul. Nou-născutul pierde cantităţi mari de lichide pe cale urinară 
și se deshidratează rapid (2, 3, 26). 


Sărurile minerale si bolile cardiovasculare 


Există astăzi numeroase argumente. clinice, farmacologice, epidemiolo- 
gice si experimentale, dupa care sărurile din alimente si din apa potabilă 
nu ar fi atit de inofensive pe cit s-ar părea. După Dahl (1961), citat de 
Joossens (17), consumul crescut de CINa favorizează apariţia hipertensiunii 
arteriale și decesele prin accidente vasculare cerebrale. | 

Într-adevăr la populaţiile cu un consum redus de sare (sub 2 g/24 h), 
aşa cum sint indienii din Centrul Braziliei sau boșimanii, tensiunea arte- 
rială nu se modifică cu virsta, în timp ce la populaţiile cu un consum crescut 
de sare (peste 7 g/24 h), aşa cum sînt cele din Japonia, Europa şi America 
de Nord, precum și la negrii din Bahamas, valorile medii ale presiunii 
sistolice cresc de la „aproximativ 120 mmHg, între 20—29 ani, la 150— 
170 mmHg, între 60—69 ani (17). Este interesant de notat în acest context 
observaţia lui Haragus si colab. (16) care au semnalat o incidenfá deosebit 
de crescută a hipertensiunii arteriale la muncitorii de la minele de sare 
din Ocna-Mures. Probabil cá ingerarea unor cantități crescute de CINa 
pe timp îndelungat, si încă din copilărie, creşte concentraţia de sodiu din 
pereţii arteriolelor care devin astfel mai reactive la stimulii adrenergici şi 
la excitaţiile venite din mediul extern pe calea sistemului nervos. 

Există si studii care sugerează că scăderea durității apei potabile (in 
special reducerea conţinutului în calciu) sau creșterea conţinutului de cad- 
miu şi scăderea cromului ar favoriza dezvoltarea bolilor cardiovasculare 
(18, 24). Mecanismele acestor corelaţii posibile nu au putut fi insă elucidate 
astfel incit aceste studii nu sint încă suficient de convingătoare. 


287 


METABOLISMUL NORMAL SI PATOLOGIC AL POTASIULUI 
Repartitia potasiului in organism 


. Deoarece potasiul este un electrolit localizat cu predominantà 
intracelular (vezi tabel 5—3), variatiile potasiului plasmatic dau 
doar indicatii aproximative asupra cantitátii totale de potasiu din 
organism. Este ilustrativ in acest sens faptul cá din cele aproxi- 
mativ 3000—5000 mEq potasiu din organism, doar 70 mEq 
(4—5 mEq/l) se găsesc în lichidul extracelular. Spre deosebire de 
sodiu, doar mici cantităţi de potasiu (280 mEq) se găsesc în țesutul 
conjunctiv și oase. În consecinţă aproape 90%/) din potasiul organis- 
mului se găseşte în citoplasma celulelor, metabolismul acestui 
electrolit fiind strîns legat de metabolismul proteic (6, 15). Încă din 
1935, Benetato si colab. (1) au arătat cá în stările de oboseală 
excesivă, în senilitate ca și în insuficienţă suprarenală, se pro- 
duce o pierdere de potasiu din celulele musculare, fenomen care 
survine în paralel cu scăderea solubilitátii proteinelor din mus- 
culatură. Aceste date şi-au găsit o confirmare în medicina cli- 
nică, arătindu-se scăderea potasiului tisular şi uneori creșterea 
acestui ion în ser în afecţiuni în care există o exagerare a cata- 
bolismului proteic. S-a. calculat (2) că în cursul degradării protei- 
nelor musculare, aproximativ 2,7 mEq de potasiu se eliberează 
pentru fiecare gram azot proteic de proteină degradată (1 g azot 
proteic echivalează cu aproximativ 6,25 g proteine). Deși în degra- 
dările de proteine tisulare se produce o scădere a cantităţii totale 
de potasiu din organism, concentrația sanguină a acestui ion poate 
să crească întrucît nivelul plasmatic al potasiului depinde de vi- 
teza de trecere a cationului din celule în plasmă, de viteza de eli- 
minare renală si de gradul de deshidratare. 

Întrucît concentraţia potasiului seric nu reflectă capitalul po- 
tasic al organismului, acesta din urmă poate fi apreciat prin dozări 
de potasiu în ţesuturi sau prin determinarea potasiului difuzibil sau 
schimbabil (Kg) cu ajutorul potasiului radioactiv. 


K "AK injectat — 2K excretat în urină | 
eS eee pb 
Activitatea specifici in uriná 
Activitatea specifică (AS) reprezintă raportul între radioacti- 
vitatea urinii şi concentraţia urinară de potasiu radioactiv și ne- 
radioactiv. S-a putut calcula astfel că potasiul schimbabil (Ky) 


este de 45—48 mEq/kg, adică aproximativ 3200 mEq. Această va- 
loare reprezintă cam 90% din capitalul potasic al organismului pe 
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cind sodiul schimbabil (Na; ) este de:numai 709/, din cantitatea 
totală -de sodiu (6). | ; 

‘Schimburile de potasiu între diversele sectoare se face cu mare 
rapiditate. Asa cum s-a arătat mai sus, potasiul iese din celule 
in. cursul degradărilor de proteine celulare precum si în cursul aci- 
dozelor. In schimb, în cursul alcalozelor, potasiul extracelular pă- 
trumde în celule. De asemenea în cursul tratamentului cu insulină 
al unei':acidocetoze. diabetice, pătrunderea glucozei în celule se în- 
sofeste: de o. captare crescută de potasiu în ţesuturi, -ajungindu-se 
adeseori la o hipopotasemie gravă. De notat că diversele sucuri di- 
gestive au un'conţinut de potasiu mult mai bogat decît plasma 
(10: mEg/l, în: sucul gastric, 15 mEq/l, in sucul intestinal, şi chiar 
40 mEg/l, în unele scaune diareice). Acest fapt este în măsură să 
explice marile deperditii de potasiu care survin in cursul vărsături- 
lor si diareilor (2, 26). 


' Bilantul potasiului si mecanismele sale de reglare. 
„" Rolul fiziologic al potasiului. | 


^ Aportul alimentar de potasiu (fructe, legume si carne) este de 
3—5 g (80—120 mEq) si acoperă din plin nevoile zilnice de potasiu 
care sint de 2—4 g. Din acest motiv, carentele de potasiu prin 
lipsă de aport sint exceptional de rar intilnite (6). Eliminările de 
potasiu sint echilibrate cu ingestia si se efectueazá mai ales pe 
cale urinará (75 mEq/24 h) in timp ce eliminárile prin fecale nu 
depasese de regula 10 mEq/24 h. In consecintá, reglarea metabolis- 
mului potasiului se exercitá pin intermediul rinichilor. Aproximativ 
790 mEq de potasiu se filtrează zilnic la nivelul glomerulilor iar 
peste , 90%/; din această cantitate este reabsorbită la nivelul tubi- 
lor renali si mai-ales-în cei proximali. Paralel are loc si un pro- 
ces de secreție de. potasiu in lumenul tubilor mai ales a celor 
distali (25). Se stie că excretia de potasiu este strîns cuplată cu 
reabsorbtia tubulară a sodiului (schimb tubular Na :K) si că eli- 
minările de potasiu sint în competiţie cu eliminările de H+. In 
consecință aportul crescut de sodiu sau alcaloza vor creşte eli- 
minările de potasiu in timp ce regimul desodat si acidoza vor di- 
minua excretia potasiului. Aldosteronul care favorizează reabsorb- 
fia. tubulară a sodiului facilitează totodată eliminările urinare de 
potasiu. Dealtfel, nivelul crescut al potasiului în lichidul extra- 
celular reprezintă un stimul direct al secreției de aldosteron (vezi 
fig. 9—3). Acest mecanism intervine astfel în protejarea orga- 
nismului fata de efectul nociv al hiperpotasemiei. În schimb, 
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scăderea potasiului nu duce implicit la oprirea secretiei de al- 
dosteron si la limitarea deperditiei de potasiu. Cu alte cuvin- 
te, spre deosebire de sodemie, nivelul potasemiei nu este autoreglat 
(15, 26). | Xn Bg uu BEÁ WI 
Cunoașterea rolului fiziologic al potasiului permite înțelege- 
rea manifestăirlor patologice în diversele anomalii ale metabolis- 
mului acestui electrolit. Se pare cá principala functie a potasiului 
este aceea de a conditiona: excitabilitatea celulelor si propagarea 
influxului nervos. Pe .de altá parte, potasiul este indispensabil 
activităţii metabolice a celulelor favorizind desfășurarea a nume- 
roase reacţii enzimatice (ATP-azá, piruvatkinazá etc). Există de 
asemenea dovezi cá potasiul este necesar pentru stocarea si secretia 
insulinei. "qm | ! 


Anomalii in metabolismul potasiului 


“Aşa cum s-a arătat mai sus modificările capitalului potasic 
nu se însoțesc intodeauna de. modificări în acelaşi sens ale po- 
tasemiei. Întrucît acestea din urmă sint mai uşor accesibile la- 
boratorului clinic vom clasifica anomaliile de. metabolism ale po- 
tasiului in hipo- si hiperpotasemii arătind situaţiile in care există 
totodată. si o modificare exprimată a capitalului potasic. 


Hipopotasemiile | 


. Scüderi sub 3,5 mEgq/I ale potasiului seric se produc mai ales 
ca urmare a unor pierderi digestive sau urinare. Pierderile digestive 
survin în cursul vărsăturilor rebele (disgravidii, stenoză pilorică) 
în diareile acute sau prelungite (holeră, dizenterie, intoxicații, sin- 
drom de malabsorbtie) sau în caz de fistule digestive. 

Co Pierderile renale (kaliurii de peste 20 mEq/24 h, in prezenţa 
unei hipopotasemii mai mică de 3,5 mEq/l) se produc in primul 
rind datorită unei insuficiente a procesului de reabsorbtie tubulará 
a potasiului (perioada poliurică a unei insuficiente renale acute, 
pielonefrite cronice cu pierderea de potasiu). Hiperaldosteronismul 
primar (sindrom Conn) sau secundar (hipertensiune renovasculara, 
ciroză hepatică, insuficienţă /cardiacá) evoluează de asemenea cu 
hipopotasemie cauzată de excreţie urinară -crescută de potasiu. 
Noţiunea de pierdere. urinară de potasiu care apare pe un fond 
de hipopotasemie nu trebuie: confundată cu eliminările fiziologice 
de potasiu, care oscilează intre 25—100 mEq/24 h, in funcţie de 
aportul alimentar. 
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Dintre diuretice, acetazolamida, tiazida si furosemidul cresc 
eliminárile de potasiu in timp ce inhibitorii aldosteronului (spiro- 
nolactona), triamterenul si amiloridul diminuă pierderile de pota- 
siu. În general, in toate situaţiile descrise mai sus pierderile de 
potasiu duc la.o depletitie de potasiu si la hipopotasemie. In caz 
de deshidratare marcata si reducere a volumului lichidului extra- 
celular, depletitia de potasiu poate fi mascatá iar hipopotasemia 
se evidentiazá abia dupa refacerea volumului plasmatic in:urma ad- 
ministrárii de lichide. | | 

Simptomatologia deperditiei de potasiu este dominată de ma- 
nifestări neuromusculare caracterizate prin astenie extremă si hi- 
potonie musculară putind ajunge: pină la fenomene de paralizie 
flască. De notat că grupările musculare inervate de nervii cranieni 
precum și diafragmul nu sînt niciodată afectate. La nivelul mus- 
culaturii netede, deficitul de. potasiu cauzează de asemenea o hi- 
potonie care evoluează cu constipatie si meteorism. Suferinta mio- 
cardului se trădează mai ales prin semne electrocardiografice (vezi 
fig. 5—4). y 

. Depletifia accentuată si prelungită de potasiu duce la sufe- 
rinfe ale tubilor renali, așa-zisa „nefropatie kaliopenică“ care pot 
complica aspectul clinic, mai ales atunci cind pe acest fond se dez- 
voltă o pielonefrită. 

Corectia hipopotase- 
miei se realizează prin ad- Swi 
ministrarea de săruri de 4) -^ 


potasiu (1 g KCl — 13 


mEq de K). Se adminis- 

trează astfel aproximativ ,) xd Jos 

3 g KC] pe zi pe cale ora- VE CERE E 
là pentru a evita incár- 

cáturile bruste cu potasiu. 


Infuziile intravenoase cu €) j 
săruri de potasiu se vor 


efectua cu prudență (pina 
la 40 mEq), sub contro- 
lul potasemiei $i al elec- a) Aspect normal al ECG; 


trocardiogramei Ca numar | b) Aspectul în hipopotasemie : se produce o turtire 
atunci cînd există o deple- a undei T și o lungire a intervalului QT. Seg- 
titie severă sau cind ad- mentul S—T este adeseori  subdenivelat și 


ministrările orale nu se  . Poate apare o undă U. — l 
detui res c) Aspectul în hiperpotasemie: ascufirea una ^i T ; 

pa - pou pet i ay cai uneori complexul ORS se lărgește denot.nd 

săturilor. sau diareilor (6). tulburări de conducere intraventriculară. 


Fig. 5—4. Modificările clectrocardiogramei în hipo- 
si hiperpotasemii, 
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Higergotasemiile | 


Cresteri peste 5,9 mEq/l! ale goto seric survin atuncei cînd 
viteza de ieşire a potasiului ` din celule depáseste posibilitatile de 
excrétie.. Acest fenomen survine “in suferințe 'celulare asociate ‘cu 
alterări ale. funcţiei renale: Perioada ânurică a insuficientei rehale 
acute realizează cu prisosintà aceste conditii, iar nivelul potasiului | 
seric poate depăși în astfel de situaţii nivelul de: 7 'mEqg/ În 
schimb, insuficienţa renală cronică duce rareori la hiperpotase- 
mie întrucât poliuria comperisatorie (diureza osmotică) este de re- 
gulá in măsură să asigure o eliminare a  potasiülui. Hiperpotase- 
miile survin în insuficienţa renală cronică doar in. greşeli de regim 
(aport excesiv: de potasiu) si mai ales atunci cînd clearence-ul glo- 
merular scade la -valori’ de aproximativ 5 ml/min. In insuficienta 
suprarenală (boala lui Addison) potasemia crește” semnificativ “doar 
în cursul puseelor acute mai ales dacă bolnavul prezintă un deficit 
de sodiu sau dacă este supus la un regim alimentar bogat! în po- 
tasiu. Creşteri ale potasiului. se mai pot întîlni în cursul trata- 
mentului cu inhibitori ai aldosteronului (spironolactona- Aldacton) 
sau dupá administrarea terapeutică de potasiu la un bolnav oli- 
guric. De regulă, hiperpotasemiile nu evoluează cu o creştere a 
capitalului potasic. Manifestările clinice ale hiperpotasemiei sînt 
mai ales de natură cardiovasculară. Aceste manifestări pot surveni 
destul de precoce si iau adesebri aspecte extrem de grave. Dealtfel 
[e crestere a potasemiei peste 9 mEq/l este incompatibilă . cu Viaţa, 
Suferinta miocardică produsă de hiperpotasemie se trădează prin 
semne electrocardiografice. Detalii privind modificările electrocar- 
diogramei în hiper- sau hipopotasemii pot îi găsite în lucrări de 
electrocardiografie clinică (27): 

Semnele neuromusculare de hiperpotasemie apar mai „tardiv, şi 
se caracterizează prin parestezii cu furnicáturi si fibrilatii muscu- 
lare mai ales la nivelul muscülaturii fetei. Tulburările. motorii va- 
riază dela o stare de slăbiciune musculară pînă la fenomene de 
paralizie flasca cu progresie ascendentă. ' 

Tratamentul de corecție al hiperpotasemiilor RR o má- 
surá de urgentà. Scáderea POSEE se poate obtine prin perfuzii 
cu glucoza si insuliná (10 U), iar efectele hiperpotasemiei asupra 
miocardului pot fi atenuate Min injectii intravenoase de gluconat 
de calciu, sub controlul' electrocardiogramei. Administrarea pe 
cale orală a unor rasini schimbătoare de ioni. fixează potasiul 
într-o formă. neabsorbabilă si produce o spoliere digestivă. de po- 
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tasiu. În caz de insuficienţă renală acută, creşterea potasiului se- 
ric la valori de 6—7 mEq/l este o indicație majoră de hemodia- 
liza -(6). | 


„Deplasările bruște ale potasiului. între diversele sectoare | 


Deplasările bruşte de K din sectorul celular în cel. extracelu- 

lar si invers se însoțesc de hiper--si respectiv hipopotasemii chiar 
atunci cînd funcţia renală este păstrată. Astfel de situaţii se pot 
intilni în cursul. acidozelor (ieşirea potasiului din. celule si hiper- 
potasemie) si „respectiv alcalozelor (pătrunderea potasiului in ce- 
lule şi hipopotasemie). 
. ;Modificárile. prin. transfer ale potasemiei par să joace un rol 
important in patogeneza paraliziilor periodice familiale. (22). În 
forma: hipokalemică (Westphal), crizele paralitice survin în cursul 
repausului după un efort muscular intens, după consumul unei 
diete bogate in hidrati de carbon sau după expunerea la frig. Fe- 
nomenele pot fi reproduse cu regularitate prin administrarea. de 
glucoză si insulină, iar în cursul crizei se constată :o hipopotasemie 
accentuată. Se presupune că aceste fenomene sint cauzate de o pă- 
trundere bruscă a potasiului din lichidul extracelular în lichidul 
intracelular din musculatură, avind drept efect o depolarizare a 
membranelor musculare. Nu se cunoaște încă cauza care duce la 
aceste modificări (22). 

Forma hiperkalemică a paraliziei per iodice evoluează cu feno- 
mene clinice similare dar se caracterizează biochimic printr-o hi- 
perpotasemie prin transfer, care poate ajunge pînă la 8 mEq/l, în 
timp ce potasiul muscular scade. Dealtfel, crizele paralitice pot 
fi reproduse prin administrarea de potasiu. Ca şi în forma clinică 
precedentă boala are un Rezpcter familial iar cauza nu este inca 


elucidata. 


CONSIDERATH CRITICE PRIVIND DIAGNOSTICUL SI TRATA- 
MENTUL PERTURBÁRILOR HIDROELECTROLITICE 


Mecanismele homeostaziei apei, sodiului si potasiului sint in- 
tricate. si in consecinţă diversele tulburări ale metabolismului hi- 
droelectrolitic vor avea un caracter complex. Succesul terapiei de 
corectie a acestor perturbüri va depinde de másura in care medicul 
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este capabil să depisteze si să descifreze anomaliile mecanismelor 
homeostatice. | ! owl le: 

In diagnosticul tulburdrilor hidroelectrolitice se va tine cont 
de: a) conditiile de aparitie si boala de bazá (diaree, vársáturi, 
transpiratii, poliurie, diabet zaharat, lipsa ingestiei de apă la bol- 
navi debilitati sau inconstienti; b) manifestárile clinice: setea, hipo- 
tonia globilor oculari, uscáciunea mucoaselor si tegumentelor fiind 
semne de deshidratare celulară, iar cefaleea, obnubilatia, vărsătu- 
rile sugerind mai degrabă fenomene de hiperhidratare celulară. 
Cintărirea bolnavului are o deosebită importanță pentru aprecie- 
rea pierderilor sau a retentiei de lichide. Urmărirea: volumului diu- 
rezei si a densității urinei este o altă probă simplă pentru ex- 
plorarea mecanismelor homeostatice la nivelul rinichiului; c) pro- 
bele de laborator au o importanță deosebită dar ele vor fi inter- 
pretate in mod critic si în lumina datelor clinice. Creşterea hema- 
tocritului' și eventual a proteinelor plasmatice (hemoconcentratie) 
pledează pentru o. depletitie în apă şi sodiu, pe cînd o hemodi- 
lutie sugerează o creștere a volumului lichidului extracelular. Mo- 
dificările hematocritului şi a. proteinelor plasmatice pot fi însă 
datorate unor anomalii preexistente (anemie,. hipoproteinemie). 
Aprecierea osmolaritatii poate fi efectuată doar în laboratoare cu 
o dotare specială. Electrocardiograma este de o reală utilitate pen- 
tru a aprecia efectele potasiului seric asupra miocardului. În ta- 
belul 5—7 redám în mod sintetic cîteva aspecte de laborator mai 
caracteristice pentru diversele tulburări ale metabolismului hidro- 
electrolitic. | ali. | a: b 

Tratamentul de corecfie al tulburürilor hidroelectrolitice se va 
face cit mai precoce, dar de preferintá dupá o evaluare corectá a 
osmolaritatii plasmei: și a concentraţiei diverșilor cationi. Este bine 
ca înainte de aplicarea terapiei, medicul să se intereseze de'starea 
diurezei. Un tratament stereotip şi incorect condus (de exemplu 
administrarea de soluţii glucozate lipsite de sodiu la un bolnav cu 
deficit de sodiu şi cu perturbarea funcţiei renale) poate avea efec- 
te extrem de grave. Controlul de laborator se. va efectua de repe- 
tate ori în cursul tratamentului de corecție, pentru a se evita gre- 
șelile terapeutice.' O' grijă deosebită trebuie acordată corectiei hi- 
droelectrolitice la bolnavii anurici, la care volumul total de li- 
chide administrate nu va depăși pierderile prin scaun, sudoare si 
perspiratia insensibilă, ţinîndu-se cont si de faptul că bolnavul 
produce un anumit volum de apă endogenă de oxidatie. În perioada 
anurică se vor. administra deci doar 600—800 ml de lichide. Este 
recomandabil ca medicul să prevadă posibilitatea instalării unei 
diselectrolitemii (de exemplu apariţia unei hipopotasemii în cursul 
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iratamentului unei come diabetice, sau in perioada de poliurié a 
unei insuficiente renale acute) si sá, aplice másuri adecvate incà 
înainte de apariţia semnelor clinice. Ori de cite'ori este posibil tra- 
tamentul de corecție al tulburărilor hidroelectrolitice se va facetpe 
cale oralá, prevenindu-se astfel excesele terapeutice. De fodrte 
multe ori bolnavul necesită însă administrarea in perfuzii ja ‘te- 
rapiei de corectie. Aceasta va fi continuată pînă la normalizarea 
probelor de laborator. Este de la sine înţeles cá aláturi.de terapia 
de corecție hidroelectrolitică se vor lua măsuri pentru combatetea 
bolii care a dus la tulburările hidroelectrolitice. Tratamentul ede- 
melor se va face în funcţie de etiopatogenia. lor iar in cuisul 
terapiei cu diuretice se va tine cont de posibilitatea aparitiei'unei 
hipopotasemii. T | bw ae i | P 


mE 
> $ 


BIBLIOGRAFIE SELECTIVĂ 


. BENETATO, GR., OPREAN, N., Contribution à l'étude de l'asthénie sur- 


renoprive, Bull. Soc. Chim. Biol., 1937, 19, nr. 1. 


. BLAND, I. H., Clinical Metabolism of body water and electrolytes, Ed. 


. Saunders, Phyladelphia, 1963, p. 623. 


. CHRISTENSEN, H. N., Body fluids and the Acid. Base Balance, W. B. 


Saunders, Philadelphia, 1964. 


. CONN, I. W., Primary aldosteronism: a uda clinical syndrome, J. Lab 


Clin. Med. 1955, 45, 865. 


. CONN, J. W., ROVNER, D. R, COHEN, E. S, Normal and altered func- 


tion of the renin-angiotensin- -aldosterone system in. man, Applica- 
tions in clinical and research medicine, Ann. Intern. Med., 1965, 62, 
266. 


„CONTE, J.. J., Le métabolisme du potassium et ses. grandes déviations 


(Revue generale). Rev. Méd. Toulouse, 1975, 11, 593. 


. CORT, J. H., SKOPKOVA, SEDLAKOVA: Chemical structure and mecha- 


nism of natriuretic action of natural and synthetic neurohypophysial 
peptides, in: Recent Advances in Renal Physiology, Int. Symp, on 
Renal Handling of Sodium, Brestemberg 1971, Ed. Karger, Basel, 1972. 
pi MA. 


. EARLEY, L. E, and. DAUGHERTY, T. M., Sodium ainiti New Eng. 


J. Med. 1969, 281, p. 72. 


. EDELMAN, I. S, LEIBMAN, I e cd of water and electrolytes, Amer. 


J. Med., 1959, 27, 296. 


„FARBER, S. I, Mucopolysaccharides and sodium metabolism, in A. P. 


Fishman Editor: Symposium on Salt and Water Metabolism, Circula- 
tion, 1960, v. 21, p. 941. 


. FARREL, G., Andrenoglomerulotropin, in A. P. Fishman, Editor: Sympo- 


sium on Salt and Water Metabolism, Circulation, 1960, v. 21, p. 1009. 


. GANONG, W. F., Review of Medical Physiology, Lange Medical Publica- 


tion, Los Altos, California, 1971. 


. GENEST, J., Angiotensin, aldosterone and human arteria] hypertension, 


Canad. Med. Assoc. J., 1961, 84, 403. 


297 


14. 


16. 


17. 


18. 


19. 


GEORGE, G. M., GILL, J. R, DELEA, C. S., BARTER, F. C., Response 
of serum potasium to sodium loads: a simple teşt for primary hyper- 
aldosteronism, Clin. Res. 1967, 15 : 259. 


. HARPER, H. A.. Review of Physiological Chemistry, Lange Medical Publi- 


cations, Los Altos, California, 1971. 

HARAGUS, ST., ZAGREANU, I.. VLAICU, R, STRAUS, H; GALEA, I, 
Salt and arterial hypertension, Cardiovascular Research, VI-th World 
Congress of Cardiology, London, 1970, p. 160. 


JOOSSENS, I. V., Sel et hypertension, duraté de l'eau et mortalite par 


affections cardio-vasculaires, Triangle, 1973, 12, 1, p. 9. 


“MASIRONI, R., MIESCH, A. T., CRAWFORD, M. D., HAMILTON, E. J., 


Geocheiiical environments, obe elements and, cardiovascular diseases. 
Bull. World Health Org. 1972, 47, 139. 

MIHAI, C., FILIPESCU, Z., Metabolismul normal si patologic al apei, 
sării si potasiului, hited, medicală, Bucureşti, 1955. . 


. NIZET, A., Compartive role of hormonal and nonhormonai factors in so- 


dium tubular reabsorbtion in: Recent Advences in Renal Physiology 
Int. Sym. on Renal Handling of BOTAS Brestenberg 1971, Ed. Karger, 
‘Basel, 1972, p. 75. 


. ODELL, W. D, Humoral Manifestations of Non-endocrine Neoplasm, in 


R. H. Williams, Textbook of endocrinology, 4-th edition, Ed. W. B. 
Saunders, Philadelphia, 1968, p. 1211. 


2. PEARSON, C. M., KALYANARAMAN, The periodic paralysis in The Me- 


tabolic Basis of Inhabited: Disease, edited: by 1. W.'Stanbury, I. B 


it Wyngaarden and D. S. Frédrickson, = edition, Mc: pilis 1972, 


p. 1181. 


1 PROCA, E, rimuftétenia roată acută — relele pătotăgle, gn Trata- 


ment, Editura I.M.F., Bucuresti, 1957. 


. SCHROEDER, H. A., The role of trace elements in AEAT ae diseases 


Medical clinics of North American; 1974, 58, 381. 


. SCHULTZE, R. G., Recent advences in the physiology and pathology of 


potasium excretion, Arch. Int. Med., 1974, 131, 835. 


. ZILVA, I. F. and PANNALL, P. R, Chimical chemistry in Diagnosis and 


Treatment, Ed. Lloyd-Luke (Medical Books) Ltd. London, 1972. 


. ZAGREANU, I. Electrocardiografie clinică, Editura Dacia, Cluj-Napoca, 


1976. 


l. 


r3 


4. 


tf 


INTREBÁRI DE CONTROL 


Stabiliţi corespondenţa între diversele compartimente ale apei din orga- 
niem si substanțele folosite pentru determinarea volumului acestor com- 
partimente: 


A. Apa totală l. Albastru Evans (T 1824) 
B. Volum extracelular II. Apá grea (marcatà cu izotopi) 
C. Volum ‘plasmatic d III. Manitol 


. Secretia de hormon antidiuretic este stimulată de: 


A. Scáderea volumului lichidului extracelular 
E. Creşterea osmolaritatii 

C. Ambele procese 
D 


. Nici unul 


ecretia de aldosteron este stimulata de: 


A. Scăderea volumului lichidului extracelular 
B 


. Scăderea presiunii pulsului (presiunea de distensie) la nivelul vaselor 
renale 


C. Creșterea potasiului seric 
D. Toate aceste procese 


E. Nici unul 


Stabiliti corespondenţa între modificările patologice şi simptomele clinice 
corespunzătoare: 


A. Scăderea volumului lichidului I. Tendinţă la colaps 
extracelular 

B. Hiperosmolaritate II. Cefalee, vársáturi 

C. Hipoosmolaritate III. Sete 
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D. Creșterea volumului lichidului.: IV. Edeme > 
extracelular 


5. In hiperaldosteronismul primitiv produs de un adenom al corticosupra- 
renalei (Sindromul Conn) se constata: 
A. Cresterea nivelului de aldosteron 
B. Secretie crescută de renina 
C. Ambele procese 


D. Nici unul : | m.i 


6. Hipovolemia asociata cu scăderea concentraţiei sodiului piesni; Mic (hipo- 
osmolaritate) se poate intilni in: A 
A. Hiperaldosteronism Boli ial) 
B. Secretie necontrolată de hormon antidiuretic 
C. Stadiile avansate ale bolii lui Addison, .. 
D. Diabetul insipid 
7. În care din condiţiile de mai jos se poate întilni o hiperpotasemie: 


1 


A. Sindromul Conn 
B. Perioada anuricá a unei insuficiente renale acute 
C. Tratamentul cu diuretice de tipul fenotiazinei 


D. Varsaturi repetate. 


'$. Scăderea potasiului seric poate apare în: 
A. Injectarea de glucoză si insulină la un bolnav cu acidoză diabe- 
ticá 
B. Vărsături si diarei repetate | m 
C. Hiperaldosteronism primitiv 
D. Toate aceste condiţii | 


E. Nici una 
9. Care din tuiburările hidroelectrolitice de mai jos pot duce la modificări 


ale electrocardiogramei caracterizate prin alungirea: intervaluiui QT, tur- 
tirea undei T și apariţia unei unde U: dE A 
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10. 


11. 


13. 


A.:Miperpotasemia: 

B. Hipopotasemia 

C. Hipersodemia 

D. Toate aceste procese 
E. Nici unul 


Stabiliti corespondenţa între tulburările hidroelectrolitice arătate mai jos 
si măsurile de corecție adecvate: 


A. Hiperosmolaritate I. Administrarea de apă 

B. Boala lui Addison II. Administrarea de soluție de glu- 
coză şi insulină 

C. Hiperpotasemie III. Soluţii izotonice de CINa 

D. Edeme IV. Restrictia de Na şi H,O 


Edemele constituie o manifestare caracteristică pentru: 


A. Hiperaldosteronismul primar 
B. Boala lui Addison 
C. Stenoza arterei renale 


D. Toate aceste procese 


t 


. Nici unul 


„Scăderea potasiului seric in paralizia periodică familială kaliopenică (tip 


Westphal) se datoreşte: 


A. Pierderilor urinare de potasiu 


B. Deplasării bruste a potasiului din sectorul extracelular în sectorul 
intracelular 


C. Ambele mecanisme 


D. Nici unul 
Care dintre diureticele de mai jos nu produce deperditia de potasiu: 


A. Tiazida 

B. Furosemid 

C. Acetazolamida 
D. Spironolactona 


14. In degradárile accentuate ale proteinelor tisulare se poate constata: 
A. O crestere a potasemiei 
B. O creștere a capitalului potasie al organismului 


C. Ambele fenomene 


D. Nici unul. 
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Aplicarea descoperirilor biochimiei la medicina 
clinică si interpretarea proceselor patologice pe baze 
biochimice este o sarcină care merită întreprinsă chiar 
atunci cînd sîntem siguri că interpretările date vor 
deveni perimate prin însăşi progresul stiintei. 


g 
4 


